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Si petits, si meconnus 

M icrobe : ce mot n'a pas bonne reputation, au point 
d'etre parfois employe en guise dinsulte, Mais II 
est temps de le rehabilitee Bien sur, comme on 
I’a appris depuis la fin du XIX* siecle, beaucoup de 
maladies dont scuffrent les humains, les animaux et les plantes 
sont dues a des nmcraorganismes - virus, bacteries, protozoaires, 
champignons,.. Mais il est injuste d’associer systematiquement les 
microbes aux infections et h la safety. 

On savalt d£j£ que certains microorganlsmes nous sont utiles^ 
pourfaire du vin, du fromage, des vacctns ou desantibiotiques, que 
la plupart des autres sont inoffensifs et que beaucoup, notamment 
dans le plancton marin, offrent a travers Tobjectlf d'un microscope un 
m erve i I leux spectacle. Aujourd’hui, il y a bier plus : les decouvertes 

Un role essentiel dans les ecosystemes, 
une remise en cause de la notion d'organisme... 

des biologistes bouleversent notre connaissance des microbes et 
r£v£lent que leur rdle est essentiel dans I’histoire et revolution du 
vlvant, dans les £ccsyst£mes et dans nos corps, 

Depu is quelques annees, gr£ce aux techniques de sdquen^age 
a haul debit et aux method es bio-in format! ques assodees.on peut 
analyser le materiel genetique global contend dans unegoutte d eau, 
une poignee de sol ou un prelevement fait dans le systeme diges- 
tif. Un nouveau monde se reveie ainsi : une diversite microbienne 
insoup^onnee, dont I’expl oration n'est qu 3 a ses debuts, mais aussi 
des interactions complexes et inattendues avec les grands orga- 
nismes, h Hnstardes liens ^tonnants trouv^s entre la sant^ et la 
composition de la flore intestmaie. Et a cela s’ajoute un profond 
renouvellement des reflexions sur les premieres formes de vie, sur 
leur evolution, sur la notion meme d'organisme, mise a mal par le 
role des microbes. La microbiologie de ce debut de siede meritait 
bien que Pour la Science lui consacre un numero special ! ■ 
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Ph ysique 

Le rayonnement des trous noirs 
simule en laboratoire 

Deux experiences portant sur des systemes hydrodynamiques ont mis en evidence un phenomene 
analogue aufaible rayonnement cense etre emis par les trous noirs, predit par Stephen Hawking. 


C omment etudier en labo- 
ratoire des objets aussi ex- 
tremes que les trous noirs? 
Cela semble impossible, Oes astres 
sont si compacts qu'ib deferment 
l'espace-temps autour d'eux au 
point qu'aucun objet, meme la 
lumiere, ne peut s'en echappen 
Pourtant des dispositLfe analogues 
reproduisent certaincs de lours 
caraeteristiques dont le « rayon- 
nement de Hawking ». 

En 1974, Stephen Hawking a 
montre que les trous noirs emettent 
unmyoraiement bisque Ion prend 
en compte des fluctuations d'ori- 
gine quantique qui existent dans 
le vide. D'aprfe les caleuls, ces 
fluctuations sont amplifiees au 
voisinage de Fhorizon des 
ncments (la frontiere qui delimite 
la zone de non-retour autour du 
trou noir). Cette amplification se 
traduit par remission spontanee 
de paires de photons. Pour chaque 
paire, Fundes photons tombe darts 
le trou noir tandis que Fautre sen 
khappe, Du point de vue d'uri 
observateur a bonne distance du 
trou noir, ce dernier anet doncun 


rayonnement, le rayonnement de 
Hawking. Mais il est beaucoup 
trop faible pour envisager une 
detection, un trou noir de ia masse 
du Soleil emettrait un rayonne- 
ment infime, a une temperature 
d'environ 60 nanokelvins. 

En 1981, William Unmh, de 
1' university deColombie-Britan- 
nique, au Canada, a montre qu'il 
existe une correspondance entre 
1a propagation des ondes lumi- 
neuses au vodsinage d'un trou noir 
et cdles des ondes sonoies dans un 
fluMe dont la vitesse dkoulemeni 
franchitcelledu son Dessyst&mes 
hy diodynainiques, nommes trous 
noirs acoustiques, reproduisent, 
par analogie, oertaines des proprie- 
ty de leuis homologues stellaires, 
Plusieurs approches ont efce explo- 
res pour erkr des ecoulements 
analogues aux trous noirs dans 
des systemes hydrodynamiques. 

Jeff Steinhauer, du Technion, 
en Israel, et une equipe franco-bri- 
taimique codirigee par Germain 
Rousseaux, de Finstitut Pprime, 
a Poitiers, et par Renaud Faren- 
tani, du Laboratoire de physique 


th^niquede Turdversite Paris-Sud, 
ontutilise deuxdispositifs tres dif- 
ferents pour observer F equivalent 
du rayonnement de Hawking. 

Jeff Steinhauer a refnoidi un 
nuage d'atomes de rubidium a 
quelques nanokelvins pour obte- 
nir un condensat de Bose-Einstein, 
unkatde la nratike posskiantun 
comporfcemcnt quantique coBectif. 
Un laser a mis le condensat en 
mouvement de telle sorte qu'une 
partie de Fecoulement est sub- 
sonique et Fautre supersonique. 
La limite entre les deux regions 
est Fanalogue de Fhorizon des 
evenements. En parfaite analogie 
avec la formation de paires de 
photons decrite par Hawking, 
des paires de quasi-particules, 
nominees phonons, sont emises 
de part et d'autre de cet horizon 
sonore. Un phonon est happe dans 
la region supersonique tandis que 
Fautre remonte a contre-courant la 
region subsonique. Jeff Steinhauer 
a montre que les propriety des 
deux phonons sont conelees, du 
moins dans une eertaine gamine 
d'energie, comme on sy attend 


dans le cas du rayonnement de 
Hawking. 

Lequipe franco-britannique a 
utilise un autre systeme analogue : 
un ecoulement d'eau turbulent 
dans un canal de sept metres de 
long. Dans ce cas, le courant joue 
le role de Fespace- temps et les 
fluctuations de la surface de Feau 
celui des ondes lumineuses* Un 
obstacle, place au fond du canal, 
accelere le flot pour bloquer les 
ondes qui remontent le courant. 
De ce point de vue, ce dispositif 
est ['analogue d'un trou blanc, 
Fhypothetique contraired'un trou 
noir, e'est-a-dire une region de 
Fespace ou rien ne peut pene- 
tier. Quel est alors Fanalogue du 
rayonnement de Hawking ? Les 
ondes qui remontent le courant 
jusqu'ii Fobstacle donnentnais- 
sance a deux ondes qui repartent 
vers Faval. L'une d 'entre elles, 
la principal, transports Fessen- 
tiel de l'energie de 1'onde inci- 
dente. L'autre, en revanche, a une 
amplitude tres faible et posskie 
la propriety etonnante de trans- 
porter une energie negative* Les 
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Le con rant d eau du carta! avec 
un obstacle au fond [a gauche } 
constitue un systems analogue 
a un trou nolr. Les chercheurs ont 
montre que les nodes de surface 
ptesentent des caracteristiques 
analogues aux paires de Hawking, 


chercheurs ont montre que ces deux 
ondes sont correlees entre dies et 
constituent l'analogue des paires 
formees par Feffet Hawking. 

Ces deux resultats sont one 
percee important^ dans Fetude 
des systemes analogues des trous 
noirs, Toutefois, precise Renaud 
Parentani, les predictions tlteo- 
riques nc sont pas encore en parfait 
accord avec les donnees observa- 
tionnelles recueillies. 11 convient 
done de raffiner ces predictions 
et de planner de nouvelles expe- 
riences. Germain Rousseaux ajoute 
qu'une des prochaines etapes 
serait d'associer l'analogue d'un 
trou noir et ceiui d'un trou blane. 
En astrophysique, ces deux objets 
sont relics par un hypoth£tique 
trou de ver. Son analogue hydro- 
dymmique, qui reste a explorer, 
pourrait jeter un nouvel eclairage 
stir ces mysterieuses solutions de 
la relativite generate. 


Sean Bailh 


/. Stmtlmuer, Nature Physks, 
ml 12, n° 10, pp. 959-965 , 2016 
L R Euve etol,, FRL, voi 117, 
121301, septembre 2016 


Medecine 

La pollution de I’air touche le cerveau 

Des nanoparticules de magnetite, un oxyde de fer, issues de la pollution atmospherique, 
dans les tissus cerebraux d 'habitants de grand es villas : e'est ce qu'ont decouvert Barbara 
Maher, de i'universite de Lancaster, en Angleterre, et ses collegues, Ces nanoparticules influent- 
elles sur la survenue <m I'aggravation de maladies neuradegeneratives ? Pour Anna Bencsik, 
directrice de recherche a I'Anses, lestravauxsur le sujet restent encore balbutiants. 


Comment Barbara Maher 
et ses collegues ont-ils 
decouvert I 'origins de 
ces nanoparticules ? 

Anna Bencsik: Les 

chercheurs ont analyst 
des echantillons de cer- 
veaux de 37 personnes 
decedees, de tout age, et 
residant toutes dans des 
villes polluees : Mexico et 
Manchester, Ils ont montre 
que la forme, la taille et la 
composition des nanopar- 
ticules de magnetite ne 
correspondent pas a une 
origine endogfrne, e'est- 
a-dire issue de l'activite 
ntetaboiique des cellules, 
mais a une source exogene. 
Ces nanoparticules sont 
produces lors d'activites 
humaines (combustion, 
trade automobile, etc.). 

En quoi cel a est-il nouveau ? 

A. B,: Cette etude apporte 
la preuve que des nanopar- 
ticules metal liques issues 
de Fair poilut* arrivent 
jusqu'a notre cerveau, 
franchissant la barriere 
specifique a cet organe, la 
barriere hematoencepha- 
lique, pourtant consideree 
comme efficace vis-a-vis 
d 'agents xenobiotiques. 

On peut cependant regret- 
ter que seule la region du 
cortex frontal ait ete ana- 
lyse ce qui ne nous ren- 
seigne guere sur les voies 
d'acdte des nanoparticules. 
De plus, aucun cerveau de 
personnes vivant dans des 
zones morns polluees n'a 
ete etudie* 


Les auteurs ivoquent un lien 
entre nanoparticules de 
magnetite et des maladies 
n e u rod egenerati ves . 

Que sail-on sur le sujet ? 

A. B. : Cette etude porte sur 
la description fine de ces 
nanoparticules pour definir 
leur origLne et pas sur leur 
impact sur la sante, De plus, 
elles ont ete retrouvees dans 
le cerveau de personnes 
attemtes de la maladie 
d' Alzheimer mais aussi 
chez des in divides sans 
maladies neurologiques. 



Signalons que nous sommes 
depute longtemps entoutes 
de nanoparticules natu relies 
ou produites par les adivites 
humaines. Et il est reconnu 
qu'elles sont potentiellement 
nefastes sous la forme d'ae- 
rosols, independamment de 
leur origine. En cas d'inha- 
lation, et du fait de leur ties 
petite taille, elles atteignent 
les alveoles pulmonaires 
oii elles provoquent des 
maladies respiratoires et car- 
diovasculaires, En revanche, 
la possibilite d'une atteinte 
cerebrate n'a ete conside- 
ree que tres necemment, 
meme si on suspectalt que 


leur taille leur permet de 
penetrer jusqu'au cerveau 
en franchissant la barriere 
hematoencephalique. 

Peut -on relief la presence de 
cette pollution nanopartlcu- 
laire a un risque accru de 
troubles n e u rod 6 gg n ^ rati fs ? 

A. B. : Quelques rams 
eludes ont tente d'etudier 
Finfluence d'une pollution 
atmospherique sur les 
troubles cerebraux mais la 
plupart presente un niveau 
eleve d'incertitude qui ne 
permet pas de condure. En 
revanche, une dude recente 
mertee aux fitats-Unis sug- 
gere un lien possible entre h 
concentration en nanoparti- 
cules dans Fair et le nombre 
d 'admissions en hopital 
pour demence. La pollution 
particulaire accdererait 
i'aggravation des mala- 
dies neurod egenerati ves 
pteexistantes, sans doute en 
participant a 1 'inflammation 
des tissus cerebraux. 

Malgre tout, le sujet reste peu 
explore: Fartide de Barbara 
Maher devrait partidper 
a un eveil des consdences 
sur Furgence a soutenir la 
recherche sur trois axes: 
Fepidemiobgie des maladies 
neuiodegeneratives en lien 
avec la pollution nano 
particulaire, la mesure des 
effete chez Fhomme et le 
developpement de modeles 
experimentaux d'exposition 
a la pollution plus realistes. 


Martin Tiara 


B. A Maher et at., PNAS, 2016 
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Nouveau chef a Samt-Dizier 


Et dequatre! Aucours des 
ann&es 2000, trots tombes da 
mambras da Tdlite mSrovin- 
gienne datant du Vl e sidcle 
ont ete deco uvertes dans 
une n^cropole familiafe S 
Saint-Dizier, en Haute-Marne, 
Les archeologues de Tin rap 
viertnent Cannoneer en avoir 
retrouvd une quatrteme, on 
pen GioignGe de celles des 
deux chefs guerriers et de 
la jeune femme dGja mis au 
jour, Ce dernier caveau abrite 
Sgaiement un chef merovingien 
mais. quelque temps apr&s 
rfnhumation, son corps a 
poussS sans management 
stir le zM pour faire de la 
place a un haut perse nnage 
Chretien avant guune chapelle 
commemorative ne soit ddfftee 
au-dessus de la sepulture. Le 
dGfunt chr^tien dascend-il du 
chef m^rovingien? Cette tombe 
r^employfie est-elle letdmoi- 
gnage de la conversion d'une 
famille franque au Catholi- 
cisms, entree par le baptEme 
de Clovis ? Difficile a dire pour 
r instant Mais le tombeau de 
la jeune femme contenait une 
magnifique croix byzafitina ... 



line fourmi du genre Gatagly phis 
dont les yeux ont ete barters. 


Geaphysique 

Un seisme lent aurait declenche 
un tremblement de terre violent 


L es tremblcments de terre ne 
sont pas tous des secousses 
breves et violentes, capables 
de detruire une ville ou de provo- 
querun raz-de-maree. II existedes 
seism.es beauooup plus discrete 
qui liberentpourtant tout autant 
denergie mais plus progressive- 
ment. Ces sdtemes « laite» se mani- 
festent pendant quelques jours, 
voire phisieurs mois. 11s ont £td 
decouverts il y a seulement une 
vingtaine d'ann&s pame que leurs 
consequences sont peu visibles, 
De nombreuses questions se 
posent encore sur ces seismes, en 
particulier dedenchent-ils parfois 
des tremblements de terre brefs 
et violents? Cette hypothese a 
€t€ avanede pour le seisme de 
Tohoku, au Japon, en 2011. Mais 
ce scenario reste discus parmi les 
spedalistes, Mathilde Radiguet 
et ses coU&gues de Tuniversite 
de Grenoble- Alpes, en collabo- 
ration avec des chercheurs de 
l'universite de Mexico, apportent 
tm nouvel indice en faveur de ce 


lien entre certains seismes lents 
et les seismes violents. 

Les chercheurs ont travail le 
sur des zones de subduction, oil 
les plaques tectoniquessubissent 
des deformations mecaniques et 
accumulentde Fenergie. Lorsque 
celle-d est Eberee subitement, die 
produit un seisme brutal. Mais 
parfois cette energie est dissipee 
progressivement par des seismes 
lents; les plaques glissent Lune 
centre I'autre et emettent des 
vibrations de faible amplitude, 

Grace a m reseau de 39 sta- 
tions GPS, Mathilde Radiguet et 
ses collegues ont montre que des 
sdsmes lents eiaienta Fceuvie dans 
la region de Guerrero, auMexique, 
ou se rencontrent la plaque conti- 
nentale americaine et la plaque 
oceanique des iles Cocos dans 
l'ccean Parifique, Ces seismes 
lents expliqueraient pourquoi il 
n'y a pas eu de secousse violente 
entre 1912 et2014 dans cette zone. 

Or un seisme lent etait en 
cours depute deux mois quand le 



Station GPS plac£e au coeur 
de la lac une sismique de Guerrero. 


tremblement de terre de magni- 
tude 7,3 s'est dddenche h Fapa- 
noa, au nord-ouest de la region 
le IS avril 2014. Le premier a-t-il 
declenche le second? Les cher- 
cheurs suggerent que le seisme 
lent a pu fragiliser la zone de 
ITiypocentre du seisme ou y accu- 
muler de 1 'energie mecanique* 

m 

M. Radiguet et aL, Nature Geoscience, 
en tigne, 3 octobre 2016 


Biologie animale 

Comment les fourmis retrouvent leur chemin 


L e sens de {'orientation des 
fourmis du desert du genre 
Cataglyphis n 'est plus a de- 
montmr. Dans un en vimnnemmt 
visuellement peu varie, elles 
s'eloignent jusqu'a 200 metres 
de leur fourmililre et retrouvent 
toujours leur chemin, Four cela, 
elles estiment la distance par- 
courue en comptant le nombre 
de pas, ainsi que la direction 
du nid grace a la polarisation 
de la lumi&re ; un systfrme de 
navigation appele integration 
du trajet. Mais Matthias Wittlin- 
ger et Sarah Pfeffem de l'lnstitut 
de neurobiologie de l'universite 
d'Ulm, en Allemagne, ont mon- 
tre que les fourmis du desert 


peuvent aussi compter sur un 
autre systeme de navigation 
independant du premier. 

Les fourmis du genre Cata- 
glyp his ont un comportement 
particulier : lorsqu'elles se de- 
placent d'un nid a un autre, les 
ouvrieres sont portees par des 
r^colteuses. Durant le trajet, la 
fourmi portee ne peut pas comp- 
ter ses pas. Et pourtant, lorsque 
la paire est separee, la fourmi 
transports retrouve son point 
de depart. Par quel mecardsme ? 

Pour le savoir, M. Wittlinger 
etS. Ffeffer ont bande les yeux de 
la fourmi portee puis ont separe 
la paire porteuse-portee apres 
10 metres parcourus dans un 


tunnel La fourmi aveuglenepr- 
vient plus a retoumer jusqu'a la 
fourmiliere,oe qui prouve qu elle 
se sert d'elements visuels pour 
se repeier. 

Les chercheurs ont ensuite 
band^ les yeux de la fourmi 
portee juste avant la separation, 
Alors qu'elle avail pu observer 
Lenvironnement a Pallcr, eOe 
doit s'en remettre k son sys- 
teme d 'integration du trajet pour 
rentrer au nid, Helas : elle est 
completement perdue. Les deux 
systemes de navigation sont done 
independants. 


Alice Maestracci 


S, Pfeffer ef al.. Science, voL 353, 
rt° 6304, pp, 1155-1157,2016 
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NOBEL 2016 

actualitSs 


Medecine 

L’autophagie, ou comment s’autodigerer pour survivre 

Le prix Nobel de medecine 2016 a ete attribue au Japonais Yoshinori Ohsumi pour ses travaux sur I'auto- 
phagie, le mecanisme parlequel une cellule s’autodigere, voire s’autodetruit, pour proteger I’organisme. 


C ertes, il faut manger pour 
survivre. «S'automanger» 
pour survivre est une autie 
histoire. Ce processus, nomme 
autophagie, permet k une cel- 
lule de consommer et de recycler 
ses propres composants quand 
les conditions exterieures sont 
neiastes, voire de se detrmre 
quand elle est malade. Le prix 
Nobel 2016 a ete attribu£ au 
Japonais Yoshinori Ohsumi, de 
FInstitut de technologie a Tokyo, 
qui a etudie les mecanismes de 
Fautophagie. 

Quand une cellule eucaryote 
- avec un noyau, comme celles 
des animaux, des plantes ou les 
levoires - vient a manquer de nutri- 
ments, elle s'adapte en degradant 


des elements intracellulaires a fin 
dassurer ses fonctions vltales, Et 
quand elle est infectee ou cance- 
reuse, elle peut de meme elimi- 
ner ses constituants d^fectueux 
ou toxlques, voire s'autodetruire, 
afin de proteger Forganisme entier. 
Pour ce faire, elle s'autodigere par 
autophagie. Ce mecanisme est im- 
plique dans plusieurs pathologies : 
cancers, maladies neurologiques 
et infectieuses. 

Farm! les elements essentiels 
de Fautophagie : les lysosomes, des 
compartiments cellulaires specia- 
lises dont la decouverie avait valu 
au Beige Christian de Duve leprix 


Nobel demededne en 1974 . Dans 
ces vesicules addes, des enzymes 
digestives decoupent et detruisent 
toutes sortes de molecules : pro 
teines, lipides, sucres, constituants 
du materiel genetique, . . 

Or dans les annees 1960, 
d'autres srientifiques observent 
dans les cellules la presence de 
vesicules dont le contenu est 
d^gradd suite k leur fusion avec 
le lysosome, Ce sont les trans- 
porteurs des elements cellulaires 
a detruire, ou autophagosomes. 
Fautophagie se deroule ainsi en 
deux e tapes : quand un autopha- 
gosome se forme dans la cellule, 
i I enferme des elements k detruire 
ou toxiques, puis fusionne avec 
le lysosome qui les digere. Les 

Lysosome 


molecules obtenues sontensuite 
liberees dans la cellule pour etre 
eventuellement reutilisees. La cel- 
lule s'autoentretient et se rege- 
nt de cede fagon, notamment 
si elle manque momentanement 
d'dnergie ou de nutriments. 

En ouvrant son laboratoire 
en 1988, Yoshinori Ohsumi s'est 
surtout interesse a la degradation 
des proteines dans les vacuoles 
de levures, qui correspondent aux 
lysosomes des cellules humaines. 
La levuieestun desmodeles expe- 
rimentaux les plus utilises pour 
identifier les genes impliques dans 
Le fonctionnement des cellules 


eucaryotes. Mais a Fepoque, on 
ignorait si l autophagie existait 
chez la levure, cette cellule etant 
si petite qu 'il etait impossible de 
distinguer ses constituants au 
microscope, 

Ohsumi a a lots raisonn£ «k 
Fenvers » : il a decide de stopper le 
processus dYlirnination des auto- 
phagosomes par les lysosomes. 
Pour ce faire, H a cred des levures 
mutantes dont les vacuoles sent 
depourvues d'enzymes digestives, 
etil les a privees de nounitureafin 
qu'elles dedenchent Lautophagie 
pour recycler leurs composants 
et survivre. Ainsi, en quelques 
heuies, dans les levures afifamdes, 
il a observe des dizaines d'auto- 
phagosomes s'accumulant dans 
les lysosomes devenus de plus 
en plus gros. Ohsumi venalt de 
prouver F existence de Fautophagie 
dans les levures, et surtout, ilpou- 
vait maintenant etudier les genes 
impliques dans ce mecanisme. 

Quand des mutations sont 
introduites aleatoirement dans les 
genes de la levure (a Faide d'une 
substance nommee mutagene), si 
Fun des genes de Fautophagie 
est affects, les autophagosomes 
ne s'accumulent plus dans les 
lysosomes, qui ne sont alors plus 
visibles au microscope. Avec cette 
methode, Ohsumi a pu identi- 
fier 15 genes essentiels a Fauto- 
phagie. II aensuitecaracterise les 
proteines correspondantes : toutes 
partiripent a la naissance et a la 
croissance de Fautophagosome. 
Le chercheur japonais a public 
ces resultats en 1992. Depuls, plu- 
sieurs equipes ont month; que les 
memes acteurs interviennent dans 
les cellules humairtes. 

Quel est Finteret d'un teJ 
mecanisme de recydage? On 
saitdesormais que Fau tophagie 
partidpe k de nombreuses fonc- 
tions cellulaires. En cas de stress 
ou de privation de nourriture, 
elle permet k la cellule de recu- 
perer rapidement du carburant 


en attendant demeilleures condi- 
tions. En cas d'infection par une 
bacterie ou un virus, Fautopha- 
gosome peut « attraper » Fagent 
etranger, alors detxuit dans les 
lysosomes. De meme, lorsqu'un 
£l£ment de la cellule devient 
deleteie, toxique, ou arrive en 
fin de vie, Fautophagie permet 
de faire le menage, Elle jouerait 
ainsi un idle dans le vieillissement 
ceUulaire, et deviendrait moins 
efficace avec F&ge. 

Pistes detraitement 

Ce processus contribue egalement 
aud^doppementenbryonnaiiie. 
On a montre qu'il est essentiel 
a la survie des souriceaux juste 
apres leur naissance. En effet, les 
thbes ne resolvent plus de nutri- 
ments de leur mere des que le 
placenta se detache, de sorte que 
Fautophagie est necessaire a la 
survie dans differents organes, 
comme le cceur ou le poumon. 
De plus, Fabsence d'autophagie 
entraine Faccumidationd'agregafc 
proteiques dans les cellules, no- 
tamment celles quine se divisent 
pas ou peu, comme les neurones 
et les cellules du foie. Par ailleurs, 
la proliferation d autophagosomes 
non degrades par les lysosomes 
est une caracteristique commune a 
differentes pathologies : les mala- 
dies d' Alzheimer, de Parkinson, 
de Creutzfeldt-Jakob et la choree 
de Huntington. Dams les neurones 
des malades, Fautophagie pouirait 
etre moins efficace. On a aussi li£ 
ce processus a differents types de 
cancers. 

De sorte quaujourdliui, on 
cherche de nouvelles molecules 
therapeutiques qui moduleraient 
Fautophagie. Si Fautodigestion, 
pour survivre ou mourir, est mise 
a Fhortneur cette anrtee, les cher- 
cheurs ndnt pas fini de Fexpbrer. 


B^n^dicte Salthun-Lassalle 


h nobelprize. orgfoohel_priz£s/ 

medicme/kurciites/IOl 6fpress,html 



Autophagosome 

Quand un autophagosome se forme dans Fa cellule, il enferme des 
elements a detruire, puis fusionne avec le lysosome qui les digere. 
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NOBEL 2016 

a c t u a I I t e s 


Chimie 

Les machines moleculaires a I’honneur 


LAcademie royale des sciences de Suede a recompense trois chercheurs, dont le Frangais 
Jean-Pierre Sauvage, pourleurs travaux surla conception de machines moleculaires. 


> n petit ascenseur, des muscles artificiets 
I et des moteurs minuscules. 1 e prix Nobel 
de chimie 2016 a recompense Jean-Pierre 
Sauvage, de I'universite de Strasbourg, Sir 
J. Fraser Stoddart, de i'universite du Nord- 
Ouesf a Evanston, aux Etats-Unis, et Bernard 
L. Feringa, de I'universite de Groningen, aux 
Pays-Bas, pour leurs a vancfe dans la concep- 
tion de machines moleculaires, des molecules 
dont les mouvements sent contrdlables. 


Chassis moleculaire 

Rotor mol^culaire 



La premiere plerre a ete pos£e par Jean- 
Pierre Sauvage en 1983, qui a reussi a imbri- 
quer deux molecules en forme d'ameau pour 
former le premier maillon d'une chame* 11 ne 
s'agit pas id d'une liaison dassique, ou les 
a tomes partagent des electrons, mais d'une 
liaison purement mecanique. Les ehaines ainsi 
form^es, ou catenanes, ont ouvert la voie aux 
machines moleculaires : une machine doit 
en effet etre constitute de parties mobiles 
les unes par rapport aux autres. 

La deuxidne dape a et£ franchie par Fra- 
ser Stoddart en 1991 avec le developpement 
d'une structure appeMe rotaxane : un anneau 
moleculaire enfile sur un axe moleculaire fit 
capable de se deplacer le long de celui-ci de 
fagon confcrdlee. En utilisant les rotaxanes, 
K Stoddart a mis au point entre autres un 
nanoascenseur, un « nanomuscle » et une 
nanopuce iniormatique, 

Min, en 1999, Bernard Feringa a d^ve- 
loppe le premier moteur moleculaire, II est 
oanstitue de deux molecules plates (les pales), 
jointes par une double liaison* Un groupe 
methyl attache a dtaquepale agit comme un 


« cliquet » qui force la pale k toumer dans 
un seul sens quand on apporte de 1'energie 
au systeme. 

Ce moteur moleculaire peut atteindre 
une vitesse de 12 millions de tours par 
seconde et, utilise en nombre, deplacer un 
objet 10000 fois plus grand. E est d'ailleurs 
k la base d'une « nanovoiture » qui avarice 
toute seule. 

Plus largement, les trois nouveaux lau- 
reats du prix Nobel ont fait progresser la 
chimie de l'£tude des systfemes moleculaires 
a I'equilibre vers ceux dont les mouvements 
peuvent etre controls en jouant sur 1'energie. 

La revolution informatique a montre 
l'impact de la miniaturisation des techno- 
logies, et nous sommes seulement aux balbu- 
tiements de la miniaturisation des machines. 
A quoi serviront bientdt les machines mol£- 
eulaires ? Nouveaux materiaux, capteurs, 
stockage d'£nergie. . . autant duplications 
qui restent a inverter. . * 


Philippe Ribeau-Gesippe 


unmojjobeIpri 2 e.org/nobel_prizes/ 
m ed icine/k u rea IcsfZ 0 1 5/ 


Physique 

Trois specialistes de la matiere exotique recompenses 

Dowd Thou less, Duncan Haldane et Michael Kosterlitz sont honores pour « leurs decouvertes theoriques 
dans le domaine des transitions de phase topoiogique et des phases topologiques de la matiere. » 


C es physidens theoridens britanniques 
ont utilise les outils de la topologie, une 
branche des mathdnatiques, pour etu- 
dier des etats exotiques de la matiere qui appa- 
raissent, par example, k basse temperature. 

Un des resultats les plus connus de David 
Thouless, de I'universite de Washington, et 
Michael Kosterlitz, de I'universite Brown, est 
la transition de phase qui porte leurs noms, k 
transition KT. Une transition de phase corres- 
pond a un changement brutal des proprietes 
de la matiere lorsqu'un parametre exterieur 
varie, par exemple la temperature. Les trois 
phases que tout le monde connart sont les 
phases solide, liquide et gaze use. 


Jusqu'en 1973, les physidens pensaient 
qu'il n'existait pas de transition de phase a 
basse temperature dans un materiau ultra- 
mince (considere en deux dimensions), du fait 
de ['agitation thermique meme pres du ztuo 
absolu, David Thouless et Michael Kosterlitz 
ont montre qu'il existait pourtant Men une 
transition de phase dans cecontexte. Celle-d, 
d'une nouvelle nature, est qualifiee de tran- 
sition de phase topoiogique. Les proprietes 
du materiau sont calculees dans le cadre d'un 
modde statistique en reseau, ou a cheque nceud 
est assode un vecteun Dans oertaines regions, 
les vecteurs ferment une sorte de tourbillon, 
nomme vortex. A ties basse temperature, les 


vortex s'assodent par paires. La transition de 
phase intervient a une certaine temperature, 
dite critique, quand les paires se separent 
Les travaux de Duncan Haldane, de l'uni- 
versit^ Princeton, sur des materiaux a une 
dimension ont, par exemple, des applications 
pour les nanotubes de carbone. En effet, les 
methodes developpees par ces trois chercheurs 
sont devenues incontoumables dans l'etude 
de la matiere condensee et de ses applications. 
De ce champ de recherche pourraient naitre 
les composants electroniques de demain. 

tu 

www, noMprize.org/rwbeljmzes/ 
pkysics/laureates/ 2016 / 
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Biologie vegetal e 

La fleur qui imite les abeilles 

E ntrc 4 et 6% des plantes sont pollinisces par la ruse. Les 
insectes volants sont attires par des signaux trompeurs 
suggerant la presence de nectar, d'urn partenaiie sexuel, etc, 
Stefan Dotted, de Funiversite de Salzbourg, en Autriche, et ses 
collegues ont decouvert un nouveau strata geme. Les chercheurs 
etalent etonnes de voir que les plantes Ceropegia samkrsonii etaient 
pollinisees par les mouches Desnwmetopa , des parasites connus 
pour se nourrir des restes d'abeilles attaqueespar des predateurs 
comme les araignees. Lorsqu'une abeille est attaquee, elle libere 
du venin qui contient des pheromones volatiles. La mouche serait 
attiree par ees composes chimiques. Les chercheurs ont alors 
compris que la plante C sandersonii emet une odeur qui imite 
celle d'une abeille menacee. La mouche penCtie alors dans la 
fleur a la recherche de son repas et assure la poliimsation 

m 

A. Heiduk , Current Biology, not. 26, 2016 


Astrophysique 

Une galaxie noire a 99,9 % 

D ans Lamas de galaxies de la Chevelure de Berenice, a 
pr£$ de 300 millions d'annde$dmni£re de nous, F^quipe 
de Fieter van Dokkum, de Funiversite Yale, a decouvert 
une galaxie de type uitradiffuse, nominee Dragonfly 44. Elle 
est aussi grande que la Voie lactee, de meme masse, mais avec 
cent fois moins d'etoiles. On estime que notre Galaxie contient 
plus de 90 % de matiere noire, on se rapprocherait des 99,9 % 
dans le cas de Dragonfly 44. 

Les astrophysidens connaissent deja des petites galaxies riches 
en matiere noire, mais la formation d'une galaxie uitradiffuse 
grande comme la Voie lactee reste une enigme. Dragonfly 44 
est-elle une galaxie ratee qui n'a pas reussi a accumuler assez 
de matiere ordinaire? Une autre piste est que la galaxie pourrait 
ne pas etrc aussi massive que le suggerent les donnees, En effet, 
Dragonfly 44 se trouve au cceur de Famas de galaxies oh elle 
serait soumise a des effets de dedhirement gravitationnel qui 
biaisent Finterpretation des mesures. Pieter van Dokkum et ses 
collegues esperent etudier d'autres galaxies ultradiffuses et en 
trouver en dehors de Fenvironnement chaotique d'un amas. 



P, van Dokkum et al., Astrophysical Journal Letters, vol 1 , L6, 2016 


Neurosciences 

Quand la microglie 
remodele le cerveau 


A ppiendrc a parlerune deu- 
xieme Iangue ou a jouer 
d'un instrument... Quel 
que soit le processus d'appren- 
tissage, le cerveau doit s'adapter, 
utiliser ses connaissances et en 
acquerir d'autres. Pour ce faire, il 
reconfigure ses circuits, hest-a-dire 
fabrique des axmexioris, nommdes 
synapses, entre ses neurones, Un 
aefeur eld de ce remodelage serait 
la microglie, les cellules immu- 
nitaiies du cerveau qui assurent 
notamment sa defense et son net- 
toyage. Mais comment agit-elle? 

Akiko Miyamoto, de Flns- 
titut des sciences physiolo- 
giques a Okasaki, au Japon, et 
ses collegues ont travallle sur 
des souriceaux ages de 8 k 10 
jours, periode ou de nombreux 
circuits neuronaux se forment. 
Grace a Fimagerie biphotonique, 
quipermet de voir chez Fanimal 
vivant des couches du cortex, et 
grSce a des tranches post mor- 
tem de cette region cerebrale, 
Os ont observe que les ceOules 


microgliales entrant en contact 
avec les dendrites, les prolonge- 
ments neuronaux qui poussent 
comme les tiges d'une plante 
vers d'autres neurones. Lots 
de ce contact, une excroissance 
de la membrane de la dendrite, 
ou filopode, apparait, qui va pro- 
duire la synapse avec le neurone 
able. Les chercheurs ont mon- 
trd que le contact s'accompagne 
d'une entree massive de calcium 
dans le filopode, ce qui favorise 
sa croissance et pennet la forma- 
tion de la connexion, alors bien 
active. Et en creant des souriceaux 
genetiquement modifies pour ne 
plus produire de microglie, les 
chercheurs ont constate que leur 
cortex presente beaucoup moms 
de filopodes et de synapses fonc- 
tionneOes . Contriver la microglie 
sera peut-etre le secret d'une meil- 
leure souplesse- cerebrale -pour 
les apprentissages,,. 

i 

A , Miyamoto etal, Nature Comm w 
en Hgne 25 aout 2016 



Les cellules microgliales fen bleu) entrent en contact avec les pnolonge- 
ments des neurones [en vert} et fevorisent ainsi la formation de connexions. 


La lune Dione cache uei oeGait, 


La lune de Saturne, Encelade, Etait d£jl connue 
pour heberger un ocean sous sa croute de 
glace. Un autre satellite, Dione, en disslmulerait 
aussi un 4 100 kilometres de protondeur, Mikael 
Beutho, de TObservatoire royal de Belgique, et 
ses collegues ont fait cette decouverte grace 
aux donnas du recent survol de DionG par la 
sonde Cassini, Moins connu qu a Encelade et ses 
geysers a u pole Sud, Dione pa rail plus cal me r 
mais sa surface fracturee suggere un passe tout 
aussi tumultueux. 


et Proxima b T une plan&e ocSan? 


REcemmeni, une exoplanEte a EtE dEtectEe autour 
de t’Etoite Proxima du Centaure, la plus pmebe 
voisine du Soleil. Cette planete, Proxima b, se 
trouve £ la bonne distance de son Stoile pour pre- 
senter eventuellement de Teau liquide a sa surface. 
Sa masse est 1 r 3 fois celle de la Terre, mais son 


rayon est inconnu, Bastien Brugger, du laboratoire 
d'astrophysique de Marseille, et ses collEgues ont 
Simula la structure de la ptan&te en supposant 
qu’elle contient un noyau mEtallique, un manteau 
rocheux et Eventuellement de reau, D'aprEs cette 
Etude, Proxima b pourrait, entre autres possibili- 
tes r etre totalement necouverte par un ocean ! 
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Reflexions & debats 


m ENTRETIEN 

« La connaissance n’est pas 
reductible a I’information » 


Cette annee 2016 marque le centenaire de la naissance 
de I’Americain Claude Shannon, I’un des peres de la theorie 
de I’information : ('occasion de revenir sur ce terme 
abondamment employe... et sur ses limites. 


POUR LA SCIENCE 


Pouvez-vous rappeler comment la theorie 
de Shannon definit Finformation ? 

JEAN-LOUIS ERMINE: La notion forgee par 
Shannon dans le cadre de sa theorie des 
telecommunications est assez eloignee de 
la signification courante du mot informa- 
tion. On consid&re une source qui emet un 
message, code a Laide de signaux yiemen- 
taires, a travers un canal de communica- 
tion, et un recepteur qui doit decoder ce 
message* Supposons que le recepteur ait 
N decodages possibles du message, chacun 
ayant une certaine probability. La quantile 
d' information ou entropie de Shannon du 
message est alors, par definition, la quan- 
tite -{ft logft + ,..+p N logp jV ), ou p- est la 
probability associye b la b£me possibility 
et oh le logarithme est, par convention, 
celui de base 2. 


PLS 


Quel est le rapport avec les bits 
deformation? 

J.-L E. : lebit est Lunite de mesure de Linfor- 
mation au sens d-dessus. Or les techniques 
informafiques utilisent des signaux binaires 
nepresentes par 0 ou 1 et qu'on appelleaussi 
bits. Si les signaux 0 et 1 sont de meme 
probabilite (egale a 1/2), alors r informa- 
tion correspondant a un bit informatique 


est ygale, selon la dyfinition de Shannon, 
a -(l/2)log{l/2)-{l/2)log{l/2), ce qui 
faitl bit d 'information (car log (1 /2) = — 1 ) . 


PLS 


L’infbrmatfon a la Shannon est-elle 
un concept satlsfaisant? 

i-L E. : En informatique et dans les technolo- 
gic de la communication, oui, Mais rinfoTTna- 
tion a la Shannon, oe n'est pas I'infoimation du 
20 heures a la television ! Elle ne mesure pas 
du tout le contenu semantique des messages, 
e'est-a-dire leur signification EOe rte rend 
done pas compte des nombreuses acceptions 
qu'a, dans le langage courant, le mot infor- 
mation* Beauooup de chercheurs ont essaye 
d elaborer des definitions de binformation 
au sens symantique qui soient precises et si 
possible quantitatives. Aprbs des decennies 
de recherches et de polemiques, on arrive a 
peu pres a un consensus appele GDI (Geneml 
Definition of Information), que Lon peutresu- 
mer en disant qu'une information est un 
ensemble structure de donnees dotees d r un 
sens pour les acteurs du domaineconceme. 


PLS 


Pouvez^vous precise r la difference 
entre donnees et informations ? 

J.-L E. : Une donnee designe un fait brut, une 
observation, une perception, un signal de 
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Jean-Louis ERMINE est professeur 
emerite a I’institut Mines-Teiecom 
et expert en gestion des connaissances. 


capteur... Par exemple, on peut avoir pour 
donnee le nombre 454; ce nombre devient 
une information lorsqu'on dit qu'il est la 
valeur de Lindice boursier CAC 40 a telle 
date. En d autres termes, pour que des don- 
nees deviennent des informations, il faut 
les trailer pour leur donner du sens. Les 
bases de donnees sont ainsi plutdt, b pro- 
prement parler, des bases d/informations; 
les donnees ne sont pas seulement rassem- 
blees, elles sont aussi dassees d'une certaine 
fagon, completees par des precisions, ce qui 
fait d'elles des informations, elementaires 
certes, mais des informations quand meme* 


PLS 


Vous §tes m specialists de gestion 
des connaissances. Comment 
s’articulant les notions (binformation 
et de connaissance ? 

J.-L L : Une connaissance est une informa- 
tion qui prend du sens dans un contexte 
donne. Elle n'est pas reductible a Linfor- 
mation. Voici deux exemples simples pour 
mieux compiendre* Les bases de donnees 
permettent parfois de confyrer du sens b 
leurs contenus, mais elles ne foumissent 
pratiquement jamais de contexte d 'inter- 
pretation ; elles produisent des informations 
(rudimentaires), mais pas de connaissances. 
Cest un peu different avec le moteur de 
recherche de Google. Lorsqu'onlui soumet 
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line requite fortee de plusieurs mots, il 
fait un lien steantique entre ces mots et 
livre des resultats qui ont un sens (une 
liste de sites en rapport semantique avec 
la requete). Mais il ne fait pas que cela : les 
sites indiques sont ceux ayant les meilieurs 
scores, c'est-a-dire les plus consultes, ce qui 
correspond a un contexte d 'usage. De ce 
point de vue, le moteur de Google constitue 
un outil de recherche de connaissances. 


PLS 


Pourquoi faut-il « gerer » les connaissances ? 

J.*L. E. : La eonnaissance est une capacite 
humaine attachee a des competences qui 
relevent a la fois des individus et de la 
collect! vite Or quand des persomes ayant 
des connaissances on savoir-faire partculiers 
quittent l'entreprise ou l'organisme oh its 
travaillent, ces connaissances peuvent etre 
perdues, car une grande partie d'entre elles 
{on estime pres de 80 %) sont tacites etnon 
consignees quelque part. Ainsi, la Nasa n'a 
plus les connaissances qui lui ont permis 
d'envoyer des astronautes sur la Lune il 
y a quarante ans. Et il y a une multitude 
d'exemples d'entrep rises qui ont eu ainsi 
des pertes de connaissances ou de savoir- 
faire ayant entrame des pertes fmancieres. 
Cela represente globalement des sommes 
enormes, et les entreprises en prennent de 
plus en plus conscience. 11 faut done gerer 
les connaissances, de fa^on a ce qu'elles 
soient bien partagecs dans la structure en 
question et que leur transmission soil assume 
dans le temps. 


PLS 


Dans quelle mesure cette problematique 
concerned-elle le metier de chercheur ? 

J.-L E.: Les chercheurs en science fonda- 
mentale sont moms exposes aux risques 
de pertes de connaissances en raison du 
systtee bien install^ des publications 
dans des Tevues professional les, oh les 
travaux et leurs resultats sont dteits (et 
prealablementevalues par des sp^dallstes). 
Mais ils ne sont pas completement a l F abri, 
parce que dans ce domaine aussi, il y a 
du tacite, des savoir-faire et des fa^ons 


de raisonner qui n'apparaissent nulle 
part explidtement. Le probleme se pose 
davantage pour la recherche appliquee ou 
industrielle, oil les scientifiques ne sont pas 
metres de Jeurs objectifs et oil les savoir-faire 
techniques occupent en general beaucoup 
plus de place. 


PLS 


Que proposez-veus pour bien gerer 
les connaissances? 

J.-L E.dlya plus d'une vingtaine d'annees, 
a Lepoque ou tres peu de gens etaient 
conscients de cet enjeu, j'ai commence a 
developper une methodologie nominee 
MASK, qui s'implemente a l'aide de divers 
outils. Le CEA, en France, a £te le premier 
h rapplxquer, en 1993. Depuis, elle a mfiri 
et a haitTobjet, en France et dans le monde, 
d'interventions dans beaucoup d 'organisa- 
tions (ou entreprises) publiques et privees. 


PLS 


En quo! consiste-t-ella ? 

J.-L E. : Dans ses grandes lignes, la methode 
MASK prochde en quatre etapes. La pre- 
mite consiste a effectuer une analyse stra- 
tegique du patrimoine de connaissances de 
l'entreprise, c'esLa-dire a determiner quelles 
sont les connaissances qui sont critiques 
par rapport aux objectifs et a la strategic 
de cette enireprise. La deuxieme etape est 
la creation et ['organisation d'un « referen- 
tiel » de connaissances qui contient tout ce 
dont les collaborateurs dans I'entreprise 
ont besom pour travailler. Cela impHque 
ddrganiser les systtees d 'information, 
d'interroger toutes les personnes dete- 
nant des connaissances tacites critiques, 
d'explidter ces demites, etc. La troisieme 
phase est l'organisation du part age des 
connaissances au sein de la structure, a 
l'aide notamment d'outils collaboratifs 
(wikis, rhseaux sociaux d'entreprise,..). 
Dans la demite, enfin, il s'agitdemettre 
en place des outils et des m&hodes sus- 
ceptibles de stimuler la creativite et de 
favoriser 1'innovation. ■ 

Propos recueiHis par Maurice MASHML 
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■ HOMO SAPIENS INFORMATICUS chronique de Gilles Dowek 



A i’ere du telegraphe portable 

L’echange de SMS releve-t-H de la communication ecrite ? 
Ou de la communication orale ?Amoins qu’il ne 
se rapproche du petit bleu d’autrefois... 


E n rentrant chez lui P apres une 
journee de labeur, I'homme du 
XX B siecle se livrait a un rite 
aujourd'hui disparu : Scouter les 
messages en registry sur son r^pondeur 
tel6phomque a cassettes. 

Si les operateurs de reseaux mobiles 
nous proposent encore un service de mes- 
sagerie vocale, lointain descendant des 
repondeurs, Homo sapiens informaticus 
^utilise peu: quand son interlocuteur ne 
rdpond pas, il raccroche et lui envoie un 
message textuel, aussi appel£ texto ou sms 
( pour Short Message Service ], D'ailleurs, 
dans bien des cas, il n'essaie meme pas de 
Eui parler, il lui envoie directement un tel 
message -entemoigne le fait quebeaucoup 
de forfaits proposent des SMS a profusion, 
mais un temps d'appel reduit. 

Nous pouvons, de ce fait, nous demander 
si nos t£l§phones portables sent des t§!§- 
pbones, dont Ea fonction est detransmettre 
des voix, ou des services postaux, dont 
ta fonction est de transmettre des Merits. 

Les SMS appartiennem en effet, par 
bien des aspects, a la sphere de Tecrlt. 
Com me renvoi d'une lettre par la poste, 
et contra ire men! a un appel telephonique, 
Tenvoi d’un message textuel n’exlge aucune 
synchronic entre son emetteur et son 
destinataire. Si ce dernier est occupy la 
reception du message n'interrompt pas 
son activite, De m£me, I'envoi d'un SMS 
n'exige pasun environnementsilenrieux 
et ne perturbe pas cet environnement. 
Nous pouvons envoyerun SMS pendant un 
concert de rock, nous pouvons aussi en 


envoy er un sans pertu rber le silence d une 
abbaye cisterdenne. L'envoi d’un message 
textuel n’est pas soumis a la contrainte 
du temps r£el de la communication orale, 
qui nous pousse parfois^ dire des choses 
sans refldchir et a le regretter ensuite, 
Enfin, un SMS est souvent concis. Sa lec- 
ture est ainsi plus raplde que la pentble 
ecoute d'un message vocal. Les SMS ont 



200 000 TEXTOS ont 6te 6chang§s 
chaque seconde dans le monde en ZU: 


aussi les inconvenients de Tecrit : ils nous 
privent, par exemple, de la chaleur de la 
voix de nos interlocuteurs. 

Cependant, il ne faut pas en conclure 
trop vite que la disparition du tdl£ phone, au 
profit des messages textuels ainsi que du 
CQurrierglectfonique, du Web,du blogging, 
du micrcblogging et des riseaux sociaux, 
est un retour a la communication ecrite telle 
que nousla connaissions jusqu’au debut du 
XIX* siecle - apres I’ephemere victoire de la 


communication orale au XIX e et XX* siecles, 
avec I'invention du telephone. 

En effet, les messages textuels appar- 
ttennent aussi, par bien des aspects, h la 
communication orale, En particuiier, I’envoi 
d'un message textuel est instantane. 11 est 
done possible d’echanger plusieurs SMS en 
une seule minute. Ces messages, contraire- 
ment au courrier postal, permettent done de 
converser. Ensuite,une lettre pouvait etrelue 
a sa reception, mais aussi des annees plus 
tard et, meme si c'esttechniquement possible, 
il est rare que nous archivions des SMS sur 
de longues duress, Enfin, la communication 
ecrite permettait une plus grande precision 
que la com munication orale - comme distin- 
guer « j’ecrirai » de « j'ecrirais » - au prix d un 
important effort de redaction. Meme sit est 
caricatural de pretendre que les SMS sonttous 
Merits phonetiquement, le fast d’ecrire dans un 
style relacheetd'apporter, si besoin, une pre- 
cision dansun message add rtionnel rapproche 
l^change deSMSde la communication orale, 

II est done difficile d'lnclure les mes- 
sages textuels dans la sphere de l^crit 
ou dans celle de I'oraL Ils semblent plutdt 
appartenira une troisieme sphere : celle de 
la communication asynchrone mais instan- 
tanee, a laquelleappartenaient jadis le telex 
et le telegraphe [et ses telegrammes, les 
petits bleus d'autrefois). Nous dScouvrons 
ainsi que nous avons tous, dans la poche, 
un telegraphe portable, ■ 

Gilles DOWEK est chercheur a Harta 
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CABINET DE CURIOSITES SOCIOLOGIQUESparGeraid Bronner 

Pourquoi surestime-t-on 
le nombre de musulmans ? 

Les individus se trompentsurla proportion des musulmans 
dans la population - probablement un effet du biais de disponibilite. 


E n raison de plusieurs faits 
<factualit§, !a population musul- 
mane est I'objet de craintes et 
de fantasmes, dans les pays 
ocddentaux notamment, Ainsi, un son- 
dage international realise par I'institut 
Ipsos MORI et publie le 29 octobre 2014 
a montre que dans de nombreux pays, 
on a tendance a surestimer le nombre 
de musulmans presents sur le territoire 
(http://bit.iy/lthp3il). 

Les Australians sent les champions: 
selon eux, les musulmans reprdsentent 18 % 
de la population rationale, a tors qu'ils ne sont 
que 2 %. De ta memefaqon, les Etats-Uniens, 
tes Canadiens ou les Frangais surestiment 
notablement le nombre de musulmans vivant 
dans leurpays. Oe fagon generate, la part 
rdelle des musulmans dans Tensemble des 
14 pays sondds est proche de 3 %, mais 
la moyenne des rdponses s'dldve, elle, 
a 16 %. Notre incompetence collective dans 
cet exerdce de sodologie spontanee peut 
&tre partiellement dclairee par influence 
du « biais de disponibilite ». 

Dequoi s'agit-il ? Le biais de disponibilite 
est notre tendance a estimer une frequence 
a partir de la facilite avec laquelle nous 
retrouvons de mdmoire des exemples qui 
llfustrent un dvdnement objet de notre esti- 
mation - par exempt lorsque je me demande 
quelle est la proportion de musulmans en 
France. Cet exercice depasse evidemment 
les competences d'uncerveau ordinaire. Four 
repondre a ce genre de question, nous pra- 
tiquons une forme d’echa nti I lonn age tire de 


notre experience, qui dependra lui-memedes 
informations que je pourrai merememorer. 
En d'autres termes, il s'agit de se faire une 
idde generate i partir de cas partial tiers. 

A ce litre, le biats de disponibilite n'est 
qu’un derapage parnm d'autres de la logique 
inductive. En 1973, Amos Tversky et Daniel 
Kahneman, deux psy chologues cognitifs de 
I'universite hebrafque de Jerusalem, ont 



UACTUALITE A MIS LES MUSULMANS 

sous les feux des pmjecteurs. Ce qui 
fausse la perception de leur nombre. 


revels ce biais dans une experience oCi ils 
ont pose la question suivante : ^Conside- 
rez la lettre r. Farm! les mots de la langue 
anglaise comportant trois lettres et plus, 
le rapparasLil selon vous plusfrequemment 
en premiere ou en troisteme position ?». 
Une grande majority des individus a rdpondu 
qu'il y avait, dans la langue angle ise, plus 
de mots commengant par la lettre r que de 
mots dont la troisieme lettre est r. Or en 
realite, c'est le contra! re. 

La reponse donnee par les sujets est 
comprehensible : trouverun mot a partir 


de sa troisieme lettre demande une opera- 
tion mentale plus complexe qu’en trouver 
& partir de sa premiere* Par consequent, 
dans le m£me temps donnd, les individus 
de Texpehence ont trouve plus de mots 
commengant parr et en ont dedult qui Is 
etaient plus nombreux. 

Plusieurs recherches, notamment sur 
la perception du risque, ont montre que le 
biais de disponibilite est a I’ceuvre dans la 
surest! mation de certains risques, parce 
que leu r plus gra nde med iatisation les rend 
plus presents £ I'esprit de toute personne 
cherchant a les evaluer. Le paradoxe est 
qu'on evoque plus farilement des risques 
spectaculaires, et done rares, plutot que 
des risques ordinalres (com me ceux des 
maladies cardiovasculaines,dontlesmefe]ts 
sont en general forte ment sous-estimds par 
les populations). 

Ainsi, lorsqu’on Evoque intensdment 
un sujet dans respace public, la conse- 
quence presque mdcanlque est que les 
individus auront tendance a en suresti- 
mer les expressions. Dans ces conditions, 
on peutsedemandersila surestimatlondu 
nombre de musulmans n'est paselle-meme 
la consequence d’untraitement mediatique 
et dmotionnel qui donne a ces populations 
plus de visibility sociale - qu'un esprit non 
pnepard contend ra facilement avec une forme 
de reprdsentativite. ■ 

Gerald BRONNER est prafesseur 
de sQciatagie a runiversite 
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entreprises 


FORMATIONS 

Le CNRS dispense 

des formations technologiques 

a destination des entreprises 

Ce CNRS transmet son expertise au travers de son 
organisme de formation continue, CNRS Formation 
Entreprises. 


If propose plus de ZOO stages de formation 
aux technologies de pointe dans des 
domames aussi varies que la biologle, 
les statlstiques, la bioinformatique et le 
big data, le gdnie logiciel, la microscopie, 
la robotlque, la chimie, Tenergie et 
I'environnement , la qualitd et la sdcurite... 
Ces stages courts, cfune durde de 3 jours 
en moyenne, construits de fagon a laisser 
une part importante £ ('experimentation, 
s’adressent aux chercheurs, ingenieurs 


et techniciens des secteurs privd et 
public. Les formations sent dispenses 
exclusivement par les acteurs de 
la recherche sur fes plateformes de 
recherche du CNRS, partout en France. 
CNRS Formation Entreprises propose par 
ailleurs des formations « sur mesure » 
pour repondre aux besoins spddfiques 
des entreprises, pouvant se deroulerdans 
leurs locaux. 


Plus de 1100 personnes sent formdes 
par CNRS Formation Entreprises chaque 
annde dont 43 % pmviennent du secteur 
industriel. 90 % des stagiaires certifient 
qulls recommarderaient les stages 
c* leurs collogues. Leur satisfaction 
prtncipale repose sur Tdchange avec 
d'autres professionnels pendant les 
travaux pratiques. 


Plus d'informatlons disponibles sur 
enrsformationxnrs.fr 
Contact : cfexomact@cnfs.fr 
ou 01 69 82 44 55 


QUELQUES FORMATIONS AVENIR SUR LES PLATEFORMES DE RECHERCHE DU CNRS 


BtOLOGIE MGLECULAIRE ET BIOCHIMIE 

• I n vfvo CRISPR-Cas9 genome editing 

du 09/11/2016 au 10/11/2016 
lllkirch - 1,5 jours 200 € 

• Purification de proteines 

du 14/11/2016 au 12/11/2016 
Gif-sur- Yvette ■ 3,5 jou rs 1 300 € 

• Techniques biophysiques pour les 

mesures d'interactions biologiques 
du 15/11/2016 au 17/11/2016 
0rsay-3jours 150G€ 

• Techniques de clonage d’ADN par 
restriction et par recombinaison 
homoJogue 

du 24/11/2016 au 25/11/2016 
Gif-sur-Yvette ■ 2 jours 900 € 

• PCR quantitative en temps rdel et PCR 
digitale 

du 28/11/2016 au 02/12/2016 

Orsay - 5 jours 1 850 € 

BIQLOGIE ANIMALE 

• Imagerie du petit animal : evolution, 
potential, limites 

du 14/11/2016 au 17/11/2016 

Qrlda ns - 3 jours 1 300 € 


■ Elevage„comportement ettransgenese 
des poissons modules poisson-zebre 
et mddaka 

du 15/11/2016 au 18/11/2016 
Gif-sur-Yvette - 4 jours 1 500 € 

* La cryoconservation : un outil pour la 
sauvegarde des ligndes murines 

du 23/11/2016 au 25/11/2016 
Orleans - 2,5 jours 1500€ 

CARACTERISATION DES MATERIAUX 

* XPS pour I a micro / opto-d leetronique, 
la chimie des surfaces et des 
interfaces 

du 07/11/2016 au 09/11/2016 
Versailles - 3 jours 1 500 € 

* Analyse thermique parATD, OSC ou 
ATE 

du 14/11/2016 au 15/11/2016 
Villeurbanne * 2 jours 1250€ 

* Adsorption gazeuse et applications : 
caractdrisation des materiaux et 
separation ou stockage des gaz 

du 28/11/2016 au 30/11/2016 
Marseille - 2,5 jours 1 100 € 

* MEB et microanalyse EDS 

du 30/11/2016 au 02/12/2016 
Grenoble - Z, 5 jours 1Z0O€ 


* Metallurgie : structures, proprietes et 
ca Factorisation 

du 05/12/2016 au 07/12/2016 
Paris -3 jours 900 € 

CHIMIE, SYNTH&E, PROCEDES 

• Catalyse et environnement : mise en 

oeuvre des materiaux catalytiques 
du 14/11/2016 au 18/11/2016 
Vilfleurbanne - 5 jours 185Q€ 

• Matdriauxet assemblages lipidiques 
pour la formulation - des lipides 
neutres aux tensioactifs solubles 
du 21/11/2016 au 25/11/2016 
Chatenay-Maiabry - 5 jours 2 0GG€ 

* I nteractions contenu / contenant 

du 28/11/2016 au 30/11/2016 
Orleans- 3 jours I200€ 

* Synthese eco-compattbie de molecules 
chirales biologiquement actives 

du 29/11/2016 au 01/12/2016 
Marseille -3 jours 120Q€ 

• Sio-ingenierie de surface : applications 
biopuces, biocapteurs, bioadhesion, 
nanomedecine 

du 29/11/2016 au 01/12/2016 
Vifleurbanne - 3 jours 1 820 € 




CHROMATOGRAPH IE, SPECTROSCOPE 

* Spectroscopie d'absorption dans 
I’infrarouge 

du 07/11/20 16 au 09/11/2016 
Villeurbanrte- 2,5 jours 1G80€ 

* Chromatographic en phase gazeuse 

couple & la spectrometrie de masse 
du 22/11/2016 au 24/11/2016 
Villeurbanrie - 3 jours 1 820 € 

ENERGIE, ENVIRONMENT 

* Electroanalyse appliqu^e ; contraie, 
environnement, agroalimentaire, 
bioanalyse 

du 16/11/2016 au 12/11/2016 
Villeurbanne- 2 jours 1420€ 

* LEO, OLED et autres sources de lumifcre 
artificial le 

du 21/11/2016 au 23/11/2016 
Toulouse - 3 jours 1100€ 

EXPERIMENTATION ANIMALE 

* L'isolateur : un out li precieux pour 
travailleren microfiore controlee 
le 04/11/2016 

Orleans ■ 1 jour 400 € 

* Formation sp£cifique destines aux 

perso fines appiiquant des procedures 
experimental sur modele rongeur 
du 14/11/2016 au 18/11/2016 
Meudon - 5 jours 1 280€ 

GENIE LOGICIEL, M0DELISATI0N, 
RDBOTIQUE 

* Les systemes multi-agents : concepts 
et pratique NETLQGO 

du 17/11/2016 au 18/11/2016 
Toulouse - 2 jours 650 € 

* LelangageC 

du 05/12/2016 au 09/12/2016 
Orsay-Sjours 1 650€ 

MICROSCOPIE 

* Cryo-microscopie electronique : bases 
et nouveaut£s, les cameras k detection 
directe 

du 03/11/2016 au 04/11/2016 
Gif-sur-Yvette - 2 jours 800 € 

■ La tomographle electronique : theorie 
et pratique 

du 14/11/2016 au 18/11/2016 
Strasbourg - 4 jours 1 500 € 


* Microscopic ilectronfque en 
transmission pour la biologie cellulaire 
du 14/11/2016 au 18/11/2016 
Gif-sur-Yvette - 4,5 jours 1 750 € 

* Traitement damages sous I mage J 

et les nouveaux logictels FIJI et ICY : 
bases conceptuelles et pratiques 
du 29/11/2016 au 02/12/2016 
Gif-sur-Yvette - 4 jours 1 280 € 

* Fibres d'amiante par MET et EDX 

du 01/12/2016 au 02/12/2016 
Villeneu ve D'Ascq - 2 jours 8 50 € 

PHYSIQUE ET SCIENCES DE L1NGENIEUR 

* Ondes THz : generation, detection et 
applications 

du 21/11/2016 au 24/11/2016 
Bordeaux -3, 5 jours 15QQ€ 

* Cryogenic : niveau ingen ieur 

du 21/11/2016 au 25/11/2016 
Grenoble - 5 jours 1700€ 

* Tenue au flux laser des composants 
optiques 

du 22/11/2016 au 24/11/2016 
Marseille - 3 jours 1400€ 

* Detection de fuites 

du 23/11/2016 au 24/11/2016 
Qrsay- 2jours 80D€ 

* Impression 3D par CAO 

du 28/11/2016 au 30/11/2016 
Marseille - 3 jours 850 € 

QUALITEj SECURiTE 

* Le risque chimique : connaissance et 
prevention Niveau 1 

du 14/11/2016 au 15/11/2016 
Gif-sur-Yvette - 2 jours B0Q € 

* Plateforme, mutualisation 

d'instruments scientifiques 
(mi-lourds) : creation et 
d^veloppementcfun service 
du 21/11/2016 au 23/11/2016 
Marseille- 3 jours 1280€ 

* Transport de matiire dangereuse : 
formation de base [chapttres L3 et 1.4 
de I’ADR 2015 J 

du 21/11/2016 au 22/11/2016 
Gif-sur-Yvette - 2 jours 700 € 

* Les risques biologiques 
le 29/11/2016 

Gif-sur-Yvette - 1 jour 400 € 


RESONANCE MAGN^rtOUE NUCLEAIR6 

• Imagerie par resonance magnetique 

du 14/11/2016 au 18/11/2016 
Bordeaux -4,5 jours 1400€ 

SIG, GEOGRAPHIC, ARCHEOLOGIE 

• SIG et archSologie : utilisation du 

logiciel libre QGIS pour le tra ttement de 
donnees arch^ologiques spatialisees 
du 15/11/2016 au 17/11/2016 
Dijon -3 jours P20€ 

SPECTROMETRIE DE MASSE 

• Spectrometrie de masse FT-Orbitrap : 
principes et applications 

du 03/11/2016 au 04/11/2016 
Saint-Martin-d'H&res - 2 jours 800 € 

• Caract6risation des prat£irtes par 
spectrometrie de masse dans le 
contexts de la proteomique 

du 14/11/2016 au 18/11/2016 
Paris -5 jours 2 3Q0€ 

• Le coupiage GC- MS 

du 06/12/2016 au 09/12/2016 
Palaiseau - 4 jours 1800€ 

STATIST! QUES, BIOIN FORM ATI QJE, BIG 
DATA 

• Py t h o n p ou r I a bio iogi e 

du 15/11/2016 au 18/11/2016 
Bordeaux - 4 jours 1 3 00 € 

• Analyse avancee de sequences 

du 28/11/2016 au 30/11/2016 
Bordeaux - 3 jours 1 200 € 

• Analyse statistique des rgseaux 

du 01/12/2016 au 02/12/2016 
Paris -2 jours 800 € 

• Recherche de similitudes entre 

sequences et identification de 
caract^nstiques biologiques 
du 08/12/2016 au 09/12/2016 
Paris -2 jours 720 € 


Decouvrez I’ensemble des stages de formation sur cnrsformation.cnrs.fr 
Ou contactez-nous a cfe.contact@cnrs.fr ou 01 69 82 44 55 
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Grace aux progres du sequen9age a haut debit, les biologistes 
ont aujourd'hui acces au genome entier des microorganismes 
(virus, bacteries, champignons, etc.) vivant dans I’intestin ou dans 
une poignee deterre. Ms decouvrent ainsi que le monde microbien 
est d’une immense diversite, mais aussi que les microorganismes 
ont une influence considerable sur les milieux et les organismes 
qu’ils cofonisent. La microbiologie moderne devoile un nouveau 
monde dont les quelques territoires deja entraper$us changent 
notre vision du vivant, des ecosystemes et de notre propre corps. 
Bienvenue dans ce nouveau monde. 

La redaction 
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Chronologie 


La microbiologie 

en quelques dates 


1 - i6?4 

Anton Van Leeuwenhoek 
observe des 
microor^anismes, 

2 * 1868 

Ernst Haeckel rassemble 
dans unarbretout 
le vivant, y cOmpris 
les bact^ries. 

3 * 1876 

Robert Koch montre que 
{’anthrax est due ^ une 
bact£rie, ce qui vaiide la 
throne des germes, causes 
des maladies. 


4 107B 

Joseph Lister [sole 
et cultive la bacterie 
impliquee dans 
la fermentation lactique. 

5 1880 

Louis Pasteur attenue 
lagent pathogfene du 
cholera de la poule. 

6 1881 

Koch Giabore un milieu 
de culture solide pour 
les bact6ries. 

7 * 1882 

£lie Metchnikcff propose 
one th^orie de Pimmunit£ 
cellulaire. 


8 1884 

Koch prouve qu'une 
bactdrie est rcsponsable 
de la tuberculose, 
etablissant un proto cole 
applicable £ tome maladie. 

9 • 1885 

Louis Pasteur vaccine 
Joseph Meistercontre 
la rage. II designs ce qu T il 
lui injecte sous Ic nom 
de virus, sans en 
connaTtre $a nature. 

ID • 1891 

Paul Ehrlich propose que 
les anticorps r£gissent 
P immunity. 


11 * 1892 

Dmitri Ivanovs ki 
d6couvre I 'agent 
respon sable de la 
mosaique du tabac, 
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1865 


1870 


1875 


1880 


1885 


1890 


1695 


19 - 1941 

George Beadle et Edward 
Tatum montrent la relation 
entre genes et proteines. 

20 - 1943 

Max Delbrucket Salvador 
Luna montrent que 
I 'heritage net i que 
chez fesbact^ries suit 
les principes darwiniens. 

21 • 1946 

Joshua et Esther Lederberg 
et Tatum prcuvent que 
les bacteries echangent 
des gfenes. 



22 * 1949 

John Ender, Thomas Weller 
et Frederick Robbins iso lent 
et etudient I e poliovirus. 
Leur methode est appliquge 
a d'autres virus, 

23 * 1952 

Lederberg et Norton Zinder 
montrent qu'un phage peut 
transporter de S'ADN d’une 
bactGrie a une autre. 

24 * 1953 

James Watson 
et Francis Crick decouvrent 
la structure a double 
helice de I'AON. 


25 * 1960 

Andre Lwoff, Francois Jacob 
et Jacques Monod montrent 
que {'expression des genes 
est contrive par 
des proteines, 

26 * 1961 

Debuts de Ping4nierie 
g^nitique. 
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L a microbiology l'etude des microor- 
ganismes et de leurs relations avec 
renvkormement, a vecu de profondes 
transformations an fur et h mesure que les 
outils des biologistes progressaient. A ses 
debuts, au XIX e siede, les travaux etaient 
surtout guides par la recherche des causes 
des maladies humaines, animates ou vege- 
tates, Puis, avec Tavenement de la biologie 
moleculaiie, dans lesannees 1960, les analyses 
des genes et des pnoteines ant pris le dessus. 

Au depart, ces analyses ne concemaient 
qu'une molecule a la fois, mais a partir des 
ann£es 1970 et avec I'av&nement de l'£re 
genomique dans les armies 2000, les outils 
se sont ameliores et ont permis d'effectuer 
Panalyse exhaustive des molecules d'echan- 
tillons bien plus diversifies que ceux pro- 
duits en laboratoire. La microbiologie est 
passee a une autre echelle. Void quelques 
dates des qui ont marque la discipline au 
fil de ses mutations. 


12 * 1699 

Mamnu s BeijerincK 
confirme que Fagent de la 
mosaique du tabac nest 
pas une toxine, mais un 
« virus filtrable ». 

13 * 1900 

Walter Reed mcntre que 
la fl^vre jaune est due 
a un virus transmis par 
un moustique, 

14 » 1911 

Francis Rous d£couvre 
un virus qui peut causer 
ur> cancer chez le poulet. 


15 * 1912 

Paul Ehrlich met au point 
le premie rtraitement centre 
une maladie bacterienne, 
la syphilis, 

16 • 1915 

Frederick Twort diccuvre 
les bacteriophages, Felix 
d'H6relle les red£couvre 
quelques mcis plus tard. 

17 * 1928 

Frederick Griffith prouve 
que les bactGries 
se transforment. Ce sent 
les debuts de la g£n6tique 
moleculaire. 


IB « 1929 

Alexander Fleming d£crit 
la p&nicilline, premier 
antibiotique. 




27 * 1977 

Carl Woese identjfie 
une troisifeme forme de vie 
aux cotes des eucaryotes 
et des batteries : 
les archies. 

28 * 1977 

Walter Gilbert 

et Fred Sanger d^veloppent 
chacun une methode pour 
sequencer 1'ADN. Le genome 
du bacteriophage est 
$6quencd 

29 * 1979 

La varioie est £radiqu6e. 


f 

I 
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30 < 1983 

Fran^oise Barre-Sinoussi et 
Luc Montagnier d^couvrent 
I e virus du sida. 

31 • 1988 

Kary Mullis met au point 
la PCR, une technique 
^amplification de i'ADN 
qui facilite sen sequ engage. 

32 * 1995 

Craig Venter et ses 
collogues sdquencent 
le genome compiet d'un 
microorganism^ la bacterie 
Haemophilus influenzae. 


© 


I 

1975 1980 
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33 * 1999 

Ford Doolittle propose 
le concept de r£seau 
du vivant, 

34 5 2001 

Publication de 90 % 
dela sequence 
du genome humain, 

35 * 2003 

D6couverte d J un premier 
virus geant, le mi mi virus. 





1985 


1990 


1995 


2000 
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Evolution 


« L’arbre du vivant 
cachaituneforet» 


Avec les progres de la biologie moleculaire, on s’aper^oit 
que I'arbre du vivant des microorganismes ressemble 
plutot a un vaste reseau. Cette vision bouleverse 
de nombreux champs de la biologie. 


Entretien avec Horve LE GUYADER 



Herve LE GUYADER est professeur 
de biologie evolutive a f universal 
Pierre-et-Marie- Curie, a Paris. g 

& 


A prfcs la publication de la thfiorie 
de I nvolution de Charles Darwin, 
en 1859, le naturaliste allemand 
Ernst Haeckel poussa jusqu’au bout I'idGe 
du Britannique : il const ruisit un arbre du 
vivant avec un tronc symbolisant Tancetre 
commun a tous les organ ismes vivants, 
et des ramifications correspondent aux 
lignees qui avaient conduit aux organismes 
modernes. A partir de la, les naturalistes, 
puis les biofoglstes de revolution n'ont 
cesse de chercher & decrire coneretement 
te vivant £ I'aide d’un tel arbre, 
en s“appuyant sur les ressemblances 
entre especes. Aujourd hui, cependant, 
I'arbre semble une vision trap simpliste 
de la reality. Et ce constat a 
des repercussions jusqu en medecine 
et en agronomic. A qui la faute ? 

Aux microorganismes et £ 
leurs mdcanismes de survie. 

Et aux transformations 
de la microbiologie qui ont permis 
leur etude. Herv4 Le Guyader, 
fondateur du laboratoire Evolution 
Pari5‘5eme (CNRS LIMA 7138) a I’universite 
Pierre-et-Marie-Eurie, a Paris, nous explique 
comment on en est arrive la et 
les implications de cette decouverte. 


POUR LA SCIENCE 


Quand et comment les microorganismes 
sont-ils entres dans les reflexions sur Tarbre 
du vivant? 

HERVE LE GJYADER : En 1866, le naturaliste alle- 
mand Ernst Haeckel a publie un arbre unique 
rassemblant I’ensemble des organismes vivants 
connusen trois grands regnes et nan plus deux, 
comme dans Ea classification linneenne: lesani- 
maux, les vegetaux, mais aussi les protistes, 
r>om sous lequel il a regroupe Fensemble des 
organismes unicellulaires - flagell£s, amibes, 
diatom^es l epongesetbactdnes[alorsappel^es 
maneres] Joutefois, pour lui, les bacteries ^talent 
a part, car contrairement aux autres protistes, 
elles n’ont pas de noyau, il reprenait en fail ici les 
ideesdu botanlste allemand Ferdinand Cohn qui, 
des 1854, avait propose que I esbacteries consti- 
tuent un groupe distinct de microorganismes, 
a cause de la simplicity des cellules et de leur 
processus de division. 

Cefaisant, Haeckel a sou levd le premier pco- 
bl £me de la cla ssificat ion des m ic roo rga n is me s : 
la separation des cellules a noyau [eucaryotes, 
d it-on aujou rd 1 h u i ) et de cel les sa ns noy a u [ pro- 
caryotes] .Tres vite T les microseopistesse sont 
rendu comptequ'il s’agissait lad'une difference 
importante, mais comme la biologie cellulaire 


etait toute jeune encore et !a biologie moleculaire 
inexistante, Us ne sont pas alles plus loin. Puis 
toute la classification evolutive des mondesanimal 
et v£gdtal s'est mise en place. Et au dgbut du 
XX e si£cle, a Ears que I'oncommen^aitS COnnaftre 
mieux les bacteries et a en avoirun bon catalogue, 
une nouvelle question s'est pos£e : comment fes 
dasser ? 


PLS 


Quel etait le prebl&me ? 

H, L. G. : La discussion qui s r est mise en place 
a l^pcque est la suivante: alia it-on faire une 
classification strictement utilitaire, c'est-&-dire 
fondee sur des criteres morphologiques (orga- 
nisme en coque, en bStonnet, etc.] et surtout 
metaboliques, ou essayait-on, comme les zoo^ 
logistes et les botanistes,de faire une classifica- 
tion phylogenetique, c'est-adire concernant les 
relations de pa rente entre les diffe rents groupes 
de bacteries ? Mais la discussion a toum£ court, 
car avec les moyens d’alors, il 6tait impossible 
de faire une classification phylogenetique. On 
est done parti sur une classification utilitaire, 
ce qui correspondait tout a fait aux attentes de 
Tepoque dans les disciplines emergentes de 
la microbiologies les grands noms de I'epoque 
- Louis Pasteur et Robert Koch en microbiologie 


26 Evolution 
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mddicale, Martinus Beijerinck en microbiologie 
agmnom ique ( etude des ma ladies des plantes, des 
bacteries du sol, etc] -se fichaient de ['evolution, 
Els avaient besoin d'une class if ication utilitaire 
pourleurs disciplines. Mais I’idee d J une classi- 
fication naturelle restart dans certainesteteset 
Ton cherchait comment y parvenir, 

Des 61 Aments cl£s sont arrives aprfes la 
Second e Guerre mondiale, vers les anndes 1950, 
en particular quand on a precise le concept de 
procaryote. Les procaryotes etaient biertsepares 
des eucaryotes, mais a un moment donne, on 
a eonsidere que les virus en faisaient partie. 


PLS 


En quo! cette idee fyt-elle un element cl 6 ? 

H. L G, : Ce n J est pastant cette idee que la reflexion 
quelle a suscitSe. On pensait alors qu 1 !! existait 
une sorte de continuum entre virus et bacteries. 
La difference entre eux portait surtout sur la 
taille, les virus traversant les fibres a bacteries 
tel le filtre Ghamberland, mis au point dans le 
laborafoirede Pasteur par Charles Chamberland. 
Mais en 1957, dans un article passionnant, le 
microbiologiste franca is Andr6 Lwoffa defend u 
lldee que « les vims devaient §tre traitds comme 
des virus parce que les virus sont des virus En 
d J autres termes, le cycle du virus est tenement 
a part, avec notamment une phase parasitaire 
oblEgatoire, qu J il ne peut y avoir de forme de 
transition entre bacteries et virus. POur Lwoff, 
I'element determinant netait pas la taille, mais 
rautonomie. 

Les micrabiologistesse sont ainsi retrouv§s 
avec trois concepts blologiquesddf inis de manure 
tranche : les eucaryotes [qui apparaissent bieo 
plus complexes que les autres au microscope 
electron ique tout juste Invent^), les procaryotes 
et les virus. La classification utilitaire a continue 
sur cette base, puis s'est produit le vrai dec lie: 
Tavenement de la biologie mol ecu I a ire. 


PLS 


Les debuts du sequence du mitfrlel 
gen&fque? 

H. L, G. : Notamment, mais aussi celui des acides 
amines qui composent les proteines. Tr&s vite, 
cereins, comme le microbiologi ste silemand Ernst 
Pringsheim, ont pense que la biologie moleculaire 
naissante allait peut-etre fournir une classification 


© Pour la Science - n’ 469 - Novembre 2016 


phylogdriftique. De premiers essais, a partirdes 
sequences de certaines proteines communes a 
differentes branches du vivant, ont cependant 
ete peu concluants. La solution est venue en 
partial tier du sequence des ARN ribosomiques 
et d’un homrne, Caii Woese. 

Au debut des annees I960, ce microbiolo- 
giste amdricains'est penchdsurle probldme de 
I'originedu code gdn£tique, II slnteressa it alors 
a la machinerie moleculaire de la traduction des 
genes en proteines et notamment aux ARN riboso- 
miques (des elements constitutes des ribosomes 
- lesorganites qui, dans les cellules, dechiffrent 
['information portee par TARN messager et syn- 
thetisent les proteines correspondantes). Woese 
a sequence bon nombred'ARN ribosomiques de 
differents orgpnismes et construit une phylogenie 
en les classant par ressemblances. 11 l r a publide 
en 1977 avec George Fox, 

Surprise: premierement, construire une 
phylogenie a partirdes ARN ribosomiques est 
possible. Deuxiemement, les procaryotes se 
retrouvent non pas en un gnoupe, mais deux: 
les a rche bacteries [aujourd f hui les archees] et 
les eubacteries [aujourd'hui les bacteries]. La 
decouverte est considerable. En effet, jusqu’alors 
on ddfinissait les procaryotes sur des entires 
negatlfs ; pas de noyau, pas de cytosquelette, pas 
de vraie sexualitd, pas de vraie mitose, etc. Or on 
savait tres bien que construire une classification 


sur des caractdres ndgatifs ne reposait surrien et 
risquait de donner des groupes non naturels. Or 
avec les ARN ribosomiques, Carl Woese a obtenu 
troi sdomaineso priori mo n o p h y let i ques, tiest- 
a-dire ccnstitues d r un ancetre commun et de 
('ensemble de ses descendants. Letudedes ARN 
ribosomiques fournissait ainsi unevraie phylo- 
g£nie ddfinie par des relations de parente. Enfin, 
pas tout £ fait complete tout de mdme. 


PLS 


Que manquait-il ? 

H. L G. : La phy Eoge n ie des trois d oma i nes de Ca rl 
Woese n'avait pas de ratine, pas d’o dentation. 
On ne savait pas ou mettre I'ancetre commun 
de ces trois domaines, Alors on a commence a y 
rdflechir. Habituellement, pourtrouverla ratine 
d'un arbre, on recherche un groupe extdrieur 5 
I’arhre qui presents avec le groupe Studte un 
ancetre commun plus antien. Orl arbre de Carl 
Woese rassembiait tous les organ ismes vivants. 
II etait done impossible de trouver un groupe 
exterieur, et done o priori une ratine. Sauf en 
uti I isa nt des ge nes q u i s e so nt dup I iq u e s et dont 
la duplication est plus ancienne que la ratine, 
c'est'& dire issue d'un ancetre pEusanclen, Test 
Tidee qui est apparue lorsqu'on a compris, avec 
les genomes que ran connaissait alors, qull 
existait des genes communs aux archees et 



Desulfurococcus mobilis 


occultus 


352 ESPECES D’ARCHEES sont 
connues a ctuel lament, princi pa lament 
dans les sols et les eaux oceaniques. 


Evolution 27 





aux bacteries, qui intervenafent en particulier 
dans la transcription et fa replication de l J ADN, 
Trouver la racine s’est cependant revele 
impossible. Chez les eucaryotes, un gene etatt 
plus proche des archees, un autre des bacteries. 
Les discussions n'en fin issa lent pas. 


PLS 


A-t-on invoque les virus comme groupe 
exterieur possible? 

H. L G. : Absolument pas a ce niveau-la, On les 
considSrait comme differents. Les virus n'ont 
pas d’ARN ribosomique, done on ne pouvait pas 
lesajoutera I'arbre. On construisaitseparement 
des groupes de virus a I'aide des sequences 


vtrales que Ton connalssait A cette epoque, quasi 
person ne ne pensait que tes virus pouvaient £tre 
un groupe exterieur ou un vestige d'un groupe 
exterieur disparu, comme certains le proposent 
aujourd'hui (voir les articles de Patrick Forterre, 
pages 42 a 49 , et de Chantal Abergei etJeam 
Michel Claverie, pages 50 a 53 j, De touts fa; on, 
I information contenue dans les virus alorsconnus 
riGtait pas assez importante pour que Ton puisse 
en dGduire un groupe exterieur. 


PLS 


Qu'a donne la recherche de la racine ? 

H, L. G. : Deux choses sont apparues. D’une part, 
I’idee que si on trouve une racine a cet arbre, il 


existe un dernier anc^tre commun a tous ces 
groupes, LUCA [ Last Universal Common Ancestor}, 
nom propose paries biologistes grecs Christos 
Guzounis et Nikos Kyrpides en 1994 D’autre 
part, en 1998, Woese a avance le concept de 
progenote : I’idee que lestrois groupes provien- 
draient non pas d un ancetre commun unique, 
ma is d'un ensemble de precellules, des cellules 
qui n r ont pas les caractGristiques des cellules 
actuelles, procaryotes ou eucaryotes, mais qui 
ont des genomes tres labiles et qui echangeni 
enormement de genes, Lestrois phy I urns archees, 
bacte ri es, euca ryot es a u ra ie nt pris so u rce d a ns 
cette soupe de progGnotes. En d’autrestermes, 
LUCA ne sera it pas un organisme precis, mais 
quelque chose de tres diffus. 
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DAKS LES ANNEES 1980, rAinGricajn Carl Woese et 
ses collegues ont sequence un meme gene chez nombre de 
/ mlcroorganismes, l p ARN ribosomal 1GS. En comparant h la main 

les sequences obtenues [ici chez Tarchee Methanococcus 
vannietii ), ils ont Gtabii I'histoire Evolutive de ces organ ismes, 
et notamment Texlstence du groupe des archees. 


PLS 


Carl Woese pensait-il ici de{a a I’idee que 
les chloroplastes et les mitochondries 
puissent provenir de bacteries ? 

H. L. G. : Deja au XIX s siecle, des micro biologistes 
y pensaient. Mais Woese I’a m ont re avec brio. En 
partant d'ARN ribosomiquesde mais issus de la 
mitochondrie, du chloroplaste et du cy toplasme 
des cellules (done purement eucaryote), il a man- 
trG quo dans sa phylagGnie, I'ARN ribosomique 
mitochondrial se plagait dans les alpha-prot£o- 
taacteries et TARN ribosomique des chloroplastes 
dans les cya no bacteries, Cela slgnifiait que les 
mitochondries et les chloroplastes etaient des 
vestiges de bacteries anciennes. Woese a done 
fait la une decouvertefantastique : la cellule euca- 
ryote est chimGrique. 


PLS 


Que s J est-I! passe ensuite ? 

H L G. : Des biologistes molGculaires tels que 
Ford Doolittle, de l universite Dalhousie, au Ca- 
nada, se sont aussi aper^us, en comparant les 
sequences des genomes des chloroplastes et 
des mitochondries avec celles de leurs bacte- 
ries sources et des cellules eucaryotes qui les 
hGbergent, qull y a aussi eu exportation, vers 
ie noyau des cellules, de nombre de gGnes des 
chloroplastes et des mitochondries. Tout d'un 
coup, la vision s’est elargie : le genome eucaryote 
eta it enco re pi us chi m erique q u’on ne I e pensait 1 
Ace moment- la, les biologistes ont eu H repres- 
sion d’avoir re sol u un problems, mais pas pour 
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longtemps, line multitude de genomes entiers 
de batteries et d’archees ont ete sequences. 
Quand on a compare le genome d une espece 
bacterlenne a celui de nombreux clones pro- 
venant de celled, on s r est apergu qu'il existe 
beau co up plus de genes au niveau de I’e specs 
qu’auniveau delorganisme.Toutse passe com me 
si une baet6riecQmportaitd J une part des g£nes 
essentlels- des g£nes information riels cfas pour 
la replication, la transcription et la traduction -et, 
d'autre part, des genes qui changent dun individu 
a fautre, agissant plus sur le metabolisme et la 
pathogenicity 

Ainsi est apparue une notion ahurissante, 
qui n’existe pas chez les eucaryotes a priori : le 
pangenome -I'ensemble deces genes changeants 
[voir Particle de Bianca Sdavi et John Herrick , 
pages 34 a 41 1 Cette notion contlent cefle de 
transfen horizontal, c'est-^-dire d'dchanges de 
gfcnes entre organismes. Uidee exlstait dgjfa pour 
les chloroplastes et les mitochondries, mais tout 
a coup, on se rendait compte que ce phenomena 
se produit peut-etre en permanence. Comment 
se font ces transferts horizontaux ? Via les virus, 
probablement, ou au moins en grande partie. Les 
vi rus sont ainsi de retou r da ns I 1 h istoi re du viva ni- 
ls notion detransfert horizontal a amen^ i 
penserle vivant entermes non plus de phylogenie, 
mais de rgseau On a commence a comprendre 
pourquoi trouver une racine a I'arbre du vivant 
de Wo ese eta it im pass i ble : on i magi na it q u e les 
genes etaient obtenus par descendance, par 
transfert vertical, alors que sans doute beaucoup 
prove naient de transferts horizontaux, Larbre du 
vivant cachait en fait une for§t. 


PLS 


Si I’arbre du vivant est un reseau, paut-on 
encore Tetudier? 

H. L G. : II y a deux ecoles. La premiere considere 
qu’il est toujours possible de fairs une phylogenie 
des archees et des bacteries : I’idee est que si 
Ton est capable de reperer les genes transferes 
horizontalement, il suffit de les glimineretde ne 
garder que les g£nes informationnels, qui ont 
bea ucou p plus de cha n ce rTGtre t ra nsmi s vert ica- 
lement C’est alors ceux-fa que Ton utilise pour fa ire 
une phylogenie, sans etre brouille paries genes 
transmis horizontalement, C’est ceque font par 
exemple Celine Brochier-Armanet a Tuniversite 
Lyon-1 ouSimonetta Gribaldo a I’institut Pasteur. 



LE GROUPE DES BACTERIES compte 1G 760 espices connues, de formes et de tallies variees, 
et de voies mdtaboliques trfes diversifies. 


Jhermosporothhx 

hazakensis 


Cautre 4cofeest cellede Bil l Martin, de run]- 
versitS de Diisseidorf, en Allemagne, que resume 
bien le titre d’un article qu'il a publie en 7006, 
The tree of one percent [Larbre de 196]. Si vous 
enieveztous les genes que vous pensez trans- 
mis horizontalement, vous ne gardez que 1 ft du 
genome et vous construisez votre phylogenie 
avec 1 ft des genes. Est-ce vraiment raison nable? 
Lideeestde dire que les phylogSniesnetiennent 
pas la route. Les arbres que Ton construit sur 
les archees ou les bacteries servent a faire une 
classification, mats pas une phylogenie. Ills ne 
refletent pas Phistoire puisque celled est plus 
compliquee. II faut utiiiser les resea ux. 


PLS 


Concrfetement, comment 4tudie-t-on 
lesrlseaux? 


labaratoire, par exemple, Philippe Lopez et Eric 
Bapteste tra item a insi des m illions de sequen ces. II 
y a quelquesannees, le goulet detranglement etait 
fobtention d es sequences, ma intena nt c’est letrai- 
tement de (Information, tarn son volume est grand. 

^interpretation des donnees, quant a elle, 
n’est pas plus simple. Elle fait appel a Tetude 
des reseaux d’un point de vue mathematique, 
notamment h la thdorie des graphes. II s'agit d’un 
domaine extr^mement ardu des math^matiques, 
aussi les biologistes travaillent-ils avec des mathe- 
maticiens purs. Le domaine n'avance pas vite, 
mais il rassemble une communaute de plus en 
plus importante de chercheurs, notamment cana- 
d iens, americai ns, irla n da i s, a n giais et a lie mands. 


PLS 


Qu f a apporte cette notion tie r4seau ? 


H* L G. : Ce champ d r 4tude mlletrois domaines ■ la 
bblogie moleculaire pourcollecter des genomes £ 
comparer, la bh-informatique pour la gestion des 
donnees et les mathematiques pour I 'interpretation. I! 
a explose avec lesequenqage a haut debit. La bidogie 
moleculaire a engrange beaucoup de sequences 
de genes et d’ARN a la fin des annees 1980 et au 
debut des ann£es 1990, mais 5 r£poque T tout etait 
encore fait £ la main. Puis, dans lesann£es 1990, on 
a commence a avoir des genomes entiers, notam- 
ment le genome humain a la fin des ann£es 1990 
et au debut des annees 7000. 

Aujou nd'hui, obtenir le ge nome d’u n e bacte rie 
ne coute que 1 000 euros. D'enormes quantites 
de sequences sont ainsi engrangees. Dans notre 


H, L G, : Elle a montri que !a vie est beaucoup 
plus complexe qu’on ne le pensalt. Le point cE4 
est que les transferts horizontaux continuant 
toujours a se prod u ire. Cela change completement 
la vision des microorganismes.Si vous imaginez 
des archees dans les sediments marins ou ail- 
leurs, il faut les penseravec des echanges de 
g&nes. Les chercheurs essay ent ainsi detirer des 
enseignements de ces ^changes actuels pour 
reconst ituer une h istoi re des bacteries et des 
archies. Lldeeest fa suivante ; si les transferts 
horizontaux sont aussi importants aujourd’hui, 
ils I'etaient certainement davantageauparavant, 
Cette idee a permis de clarifier notre comprehen- 
sion des eucaryotes. 
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. POUR ENSAVOIR PLUS 


G. Lecointre 
et H, Le Guyader, 

Classification 
phylogenetique 
du vivant, Bel in, 

2016. 

Entierement 
revue, cette 
quatrieme edition apporte 
la vision que Ton a actuellement 
de I'ensemble du vivant. 

Elle fait notamment la part belle 
aux nmcroorganismes et aux 
debats qu h ils susdtent depuis 
I'avenement de here genomique. 


Classification 
phylegenttique 
dm fttWU 
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Maintenant que I'on regarde les genomes 
entiers d'eucaryotes, d'archees et de bacteries, 
on comprend que les genomes eucaryotes com- 
portent des genes pravenant d'archees, d’autres de 
bacteries. Les genes de type archee sent surtout 
importants pour la replication, la transcription 
et la traduction, et proviennent d'un groupe 
panicufler d'archees, le superphylum TACK. Gn 
decouvre aussl que des genes impliqu£s dans la 
dynamique du squelette des cellules eucaryotes 
sent £galeme nt chez les a re bees. Lexplorati on de 
ces genes prove nant d'archees et de bacteries a 
conduit a I Idee que I euca ry ote se rail un e fus ion 
d'au meins une archee et une bacterie, lesquelles 
ont ensuite forme un organisme quia ete capable 
d'accepter une mltochondrieet un chloroplaste. 
Une chim^re avant la chim&re, ert somme. 

□e plus, on s'aperqoit que fes genes des 
archees et des bacteries sont tres d Efferents. 
Eidee actuelle est done que les phylums de ces 
deux domaines sont sort is d’une soupe de proge- 
notes de fa^an independante et qu'ils n'ont jamais 
eu d'ancetre common. Ilsse sont individualises 
dans ce monde ou il y avait deja des transfects 
horizontaux, puis les eucaryotes ont emergd 
d F une chimfere d'archees et de bacteries, sans 
doute plus proche des arch des que des bacteries 
puisqu'ils component plus de genes d'archees. 
Cest I'idee de Bill Martin, Ford Doolittle, Philippe 
Lopez et Eric Bapteste, par exemple. 


PLS 


La notion de r$seau aide-t-elle h deter 
ces 6v$nements? 

H.Lk: Le riseau des premiers microorg^nismes, 
les ^changes de g£nes, apportent des posstbllvt^s 
statistiques fentastiques qui pourraient expliquer 
une decouverte recente. II y a quelques mois, 
une equipe australienne a mis en evidence des 
traces de vie remontant a 37 milliards d'annees, 
a lors que le s pi us a n cie n n es con n ues jusq u ] a lors 
dataient de 3,2 milliards d'anndes. II y a 37 mil- 
liards d’ann^es, cela ne faisait grosso mode que 
quelques centaines de millions d J ann£e$ que la 
Terre eta it devenue habitable. A rechelle geolagique, 
tout se passe comma si la vie est apparue des 
que les conditions physicochimiques d apparitbn 
de la vie ont ete reunies sur Terre. Les echanges 
de genes pourraient expliquer u ne telle rapidite. 


PLS 


La notion de neseau a-t-elle aussi 
modifie notre vision des organismes 
macroscopiques et de leur Evolution ? 

H. L. G. : En effet, diverges Etudes visent ^ 
pausser la notion de rdseau micrcbien jusqu'au 
bout, £ appliquer I'outil rdseau b d'autres Schelles. 
Get outil est deja utilise par les ecologues pour 
etudier les ecosystemes. Eric Bapteste, par 
example, cherchea I'utiliser pour relier des niveaux 
d organisation diffe rents -des group es degknes 
et des organismes, des groupes de genes et des 
communautes, etc. - et pour essayer de voir 
comment ces interactions et ces echanges se 
produisent dans le vivant. 


PLS 


Les etudes recentes sur le microbiote, 
rensemble des m i cro organ is mes 
d'un environnement, par exemple Hn test In, 
descen dent-el les de cette idee de reseau ? 

H. L. G. : Au depart, ^tud Eerie microbiote cons i start 
& determinerquels organ ismes lecomposaient : 
Ons^quengaitlesARWde I'Schantillon et onddter- 
mi na it les a rga n is me s a ssoci e s. C J est le pri n ci pe 
de la metagenomique : vous sequencez le genome 
total d'un echantillon-une poignee deterre, une 
goutte d’eau de mer, un extrait de salive - et vous 
I'examinezde faqon exhaustive. Cela a permisde 
mettre en evidence des organismes que I on ne 
connaissait pas, caron ne pouvait pas les cultiver. 
On s’est ainsi aper^u que I’on narrivait a cultiver 
qu'un trds foible pouncentage des bacteries qui 
existent dans la nature. 

Mais on se rend compite & present qull existe 
des echanges de genes au sem des microbiotes, 
et qull faut les voir en reseau. II ne s agit pas 
juste d'une juxtaposition de bacteries, mais d'une 
communaute dont les membres interagissent 
constamment, D'oCi I'idee que si cette communaute 
n’est pas « stable », des dereglements peuvent 
survenir, qu ] ll s'agisse d'ob^sit^ { voir l ar tide de 
Joel Bore etses coilegues t pages 54 b 59] da ns 
le cas du microbiote intestinal ou de maladies 
des pi antes [ voir Particle de Sr ephane Uroi et 
ses cotlegues, pages 74 a 79). ■ 

Propos recueHtis par Marie -Neige CQRDONNIER 
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Mat hematiques et Mysteres 


Le choix du meilleur urinoir 

Et 19 autres problemes amusants qui prouvent 
que les maths servent a queique chose I 


LE CHOIX 
DU MEILLEUR 
URINOIR 


les amoureux des 
mathematiques ! 


Mathematiques 
et mysteres 


De Jean-Paul Delahaye 

Conjectures, paradoxes, objets ou situations aux propri&ds 
bizarres-,, Les mathematic lens explorent des sujets aussi 
passionnants que d^concertants. 

En partenariat avec SCIENCE 

Derniers livres parus du meme auteur; 

Merveitfeux nombres premiers 
La fogique, urt aigutffon pour ta pensde 


De J^nSme Cottanceau 

Des r^ponses avec un brin de mauvaise for et beaucoup de second degr£, 
mais accessible k tous, & LA grande question : mais k quoi t^a sert, les maths ? 




Classification 
phylogenetique 
du vivant 

flgilEamnc Lttcintne 
* HenEfefiuiiHtir 


LA reference pour decry pter 

I J I -I . . . .!. A 


I’arbre du vivant, entierement 
actualist ! 


La classification phylogenetique 
du vivant 

Tome 1 - 4 e edition 

De Guillaume Lecointre et Herv£ Le Guyader 

Cette nouvelle Edition d*un livre devenu une r4f£rence, veritable 
incursion dans Tarbre du vivant, a dtd profonddment reman i£e 
et actualist, Ce tome 1 compte 13 arbres, des batteries 
aux angiospermes. 

Tome 2 k paraltre en 201 7 ; en 1 6 arbres, 

I'ensemble des animaux (metazoa! res). 


Inscrivez-vous a la newsletter sciences sur 

editions-belin.com 
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Evolution 


Microorganismes: 

une evolution collective 


Bianca Sclavi et John Herrick 


Les recentes avancees des techniques de sequen$age 
de I'ADN donnent desormais acces a des genomes entiers 
d’organismes, Leur analyse a radicalement change 
notre vision de la diversite des microorganismes 
et de leur Evolution. 



GET AMAS DE CO LI BAG I LIES 

[Escherichia coii], vu en 
micros copie electron ique, revele 
b forme en cylindres oblongs 
des individus de cette famille 
de bacterie. Tres commune 
dans la flora intesti nale aerobie 
des mammiferes, cette famille 
de bact£ries est constitute 
surtout de souches inoffensives 
et de quelques souches 
pathog&nes, Ces bacteries 
viwaient avec nous depuis 
I'aube de Involution, 


L’ESSENTIEL 

■ Le sequengage d'AON 
1 haut dibit a revele 
la dlversite 
insoupgonnee des 
bacteries et des archies. 

■ Les eucaryotes, ou 
organismes A cellules 
dotees d'un noyau, sent 
issus de I’endosymbiose 
d'une bacterie avec une 
cellule procaryote proche 
des archies. 

■ Beaucoup de gines sent 
capables de sauter d'une 
cellule a I’autre, de meme 
espece ou pas. 

■ Ces genes sauteurs 
soul au fondement de la 
capadti des bactiries 
et des archies 

a s'adapter et a evoluer. 


O oi a vecu sur Terre en premier ? Les 
procaryotes ! Ces organismes consti- 
tues d'une seule cellule depourvue 
de noyau - les bacteries et les archies - ont 
iti les seuls habitants de notre plan&te 
pendant presque un milliard d'annees. 
Les eucaryotes unicell ulaires, qui ont un 
noyau dans leur cellule, sont apparus 
bien aprls, peut-etre il y a quelque deux 
milliards d'annees. 

Selon toute vraisemblance, la cellule 
eucaryote est issue de 1 'integration de 
cellules procaryotes dans une autre, un 
evenement appele endosymbiose. Une 
fois integr^s au sein d'une cellule, ces pro- 
caryotes internes ont continue a evoluer 
pour devenir des organites, e'est-a-dire 
des composants de la cellule qui accom- 
plissent cer tames fonctions, notamment la 
production d'energie. Cest cette machi- 
nerie cellulaire qui a rendu les eucaryotes 
capables d'investir de nombreux milieux 
inaccessibles aux procaryotes et, ensuite, 
de partidper b la formation des oigardsmes 
multicellulaires complexes. 

Pour autant, les eucaryotes mul- 
ticellulaires s'entourent de nombreux 
microorganismes et cn contienncnt. Cette 
interaction intime joue-t-eUe un r&le dans 
1'evolution ? Nous venons de faire des 
progres majeurs dans Pelueidation de 
cette question. D'une part, une nouveile 
description de l'incroyable diversite des 
procaryotes foumit de nouveaux indices 
sur les liens de parente entre procaryotes 
et eucaryotes. D' autre part, nous avons 
compris que les populations d'unicellu- 
I a ires procaryotes ont evo!u£ en partageant 
des gfenes et qu'elles utilisent cet ^change 
d'information genetique pour continuer 
a evoluer avec notre corps. 

Tres tot, les humains ont su que les 
animaux et les veg^taux changent de forme 
pour s'adapter, ce qu'ils ont mis b profit en 
en domestiquant certains. Pour elaborer 
la theorie de devolution, Charles Darwin 
est justement parti des connaissances 
ancestrales acquises sur la selection : le 
concept de « selection naturelle » traduit 
Pidee que Porganisme mieux adapte a 
son environnement survit et se reproduit 
plus facilement La theorie de devolution 
a d'abord ete naturaliste, procedant de la 
compa raison minutieuse entre les formes 
vivantes actuelles ou fossiles. Elle le reste 
aujourd'hui, mais a une nouveile echellc, 
car les progres immenses de la microscopie 
et de la biologie moMculaire permettent 


desormais d'envisagerune classification 
des organismes a partir d 'observations 
faites au niveau cellulaire etinoleculaire, 
notamment grace au s^quengage de V ARN 
et de PADN. 

Des indices precieux sur les liens de 
parente entre organismes sont en effet 
transmis par PADN depuis Paube de la 
vie. Leur exploita tion a commence des les 
annees 1970, lors des debuts du s£quengage 
de PADN. Le microblologiste americain 
Carl Woese et des collegues ont alois 
propose de subdiviser les procaryotes en 
«arehees» et en « bacteries », alors que, 
jusque-la, on les confondait sous le nom 
unique de « bacteries ». 

Depuis ces annees piormieres, les 
chercheurs ont sequence to uj ours plus 
de g£nes, m£me si le processus restait 
couteux et lent. Cela a changd vers 2006- 
2007 : les coots du sequengage se sont mis 
a plonger si vite que Pon a pu commen- 
cer a sequencer de fagon routiniere des 
genomes entiers. Environ 30 000 genomes 
sont aujourd'hui enregistres dans des 
bases de donnees partagees. 

A la recherche 
du metagenome 

Or Pune des methodes de sequengage - le 
sequengage a haut debit - permet de lire 
en une passe et a faible cout les millions 
de fragments d'ADN se trouvant dans un 
echantiEcm d'eau de mer, de term de jardin, 
d'extrait intestinal, de sediment de source 
hydrothermale... Les bio-inf ormatiriens ont 
mis au point des algorithmes ex^cutds sur 
des calculateurs massivement paralldles (de 
nombreux processeurs travaillent simul- 
tanement) afin de superposer et raccorder 
toufes les sequences (on superpose les 
parties communes) et ainsi r^assembler 
des gdnomes entiers. Ces techniques de 
sequengage rapide sont tres sensible® et 
fonctionnent avec des echantillons pauvres 
en materiel genetique, voire ne contenant 
que celui d'une unique cellule. , . L'assem- 
blage de tous les rubaos d'ADN contenu 
dans un echantillon produit son « meta- 
genome », e'est-a-dire le genome global 
de tous les organismes presents. 

On comprend aisement que le sequem 
gage b haut debit rende possible Pidenttft- 
cation par l'ADN de souches de microor- 
ganismes impossibles a isoler et a cultiver 
en laboratoire, ce qui ne peut qu'elargir 
nos vues sur la diversity de la vie. Cest 
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ce que viennent de fake Jill Banfield et ses 
collegues, de I'universite de Calif ornie 
a Berkeley, dans une etude publiee en 
mai 2016. Apres avoir etabli les m6tagy- 
nomes contenus dans des echantillons 
tires d'endroits aussi divers que le sol d im 
pre, la bouche d'un dauphin ou encore les 
etangs d'eau chaude jouxtant les geysers 
volcamques, ils ont decrit pas moms d'un 
millier de nouvelles especes. 

Ces resultats ont change l'«arbre de 
la vie », la representation arborescente 
issue du celebre tree of life imagine par 
Darwin oil les Kens deparente entre especes 
sont represented par des segments - des 
« branches ». Les resultats de Jill Banfield 
montrent que des families de bacteries 
aupaiavant inconnues dotent l'arbre de la 
vie d'une nouvelle branche (voir la figure 
ci-de$$ou$). Or, b elles seules, ces families 
representent autant de biodiversity que 
1' ensemble des bacteries deja decrites! 

Ces nouvelles bacteries ont de tou t petits 
genomes, contenant moins de genes que 
les bacteries mieux connues. Cela indique 
qu'elles vivent probablement a proximity 
d'autres organismes qui leur fournissent 
la protection et les nutriments qu elles ne 
peuvent se procurer seules. S'agit-ii la du 
type de mode de vie qui a facility, voire 
provoque, les endosymbioses a l'origlne 
des eucaryotes? 

Les procaryotes vivant dans des condi- 
tions qui seraient mortdles pour beaucoup 


. LES AUTEURS 


Bianca SCLAV! dirige 
une equips de recherche sur 
les interactions ADN-proteines 
au Laboratoire de biologie 
et de pharmacologie appliques, 
a I'Ecolc norm ale superieure 
de Cachan. 

John HERRICK enseigne 
la biologie des genomes 
a I' university Simon Fraser, 
au Canada. 


CET ARBRE DE LA VIE revu et simplifie 
trad u it Je fait que les eucaryotes, dont nous 
Faisons partis, ne representent qu'une 
minuscule partie de la biodiversity, tandis que 
les archies et les bacteries en representent la 
plus grande part. Les eucaryotes seraient 
issue des archees et des bacteries : ils 
seraient apparus il y a que I que deux milliards 
d'annees, quand des bacteries ont Integra en 
leursein une autre cellule procaryote. Puis 
une autre endosymbiose analogue aurait 
a p parte a ces eucaryotes prlmitlfs les 
chforoplastes, et done la photosynthyse* ce 
qui aurait donne les vegetaux. 


d'autres organismes - les extremophiles - 
sont 1'exemple metre d'organismes dif- 
ficOes a cultiver en laboratoire* Le plus 
souvent, il s'agit d'archyes, qui se sont 
adapt£es b des tempyratures de 60 °C, 
voire 100 °C, a des concentrations en sel 
ou en acide ties elevees, ou encore aux 
pressions enormes regnant pres des funds 
oceaniques et en Y absence d'oxygfrne* 

Le s^quengage genomique a haut dybit 
a mis au jour des centaines de nouvelles 
especes de telles archees, et leurs genes 
livrent des indices sur la nature des meca- 
nismes qui leur ont permis de s'adapter 
a des conditions extremes. L'etude de ces 
m£canismes est tres interessante dans le 
cadre de la quete des origines de la vie, 
tant la Terre etait un endroit peu hospi- 
taller pour la vie il y a deux milliards 
d'annees. 

Quoi qu'il en soit, 1'etude des extre- 
mophiles a revele que les eucaryotes sont 
bien plus proches des archees qu'on ne 
le pensait, et e'est d£\b un rysultat tr£s 
important (voir Ventretien avec Simonetta 
Gribaldo , page 38). 

Des genes sauteurs 

Les techniques de sequengage a haut 
debit nous ont aussi donne une nouvelle 
perspective sur Involution des archees 
et des bacteries* On construit l'arbre de 
la vie en comparant les versions d'un 
ou de plusieurs genes dans diff£rentes 
especes. Aussi, il n'est pas etonnant que 
depuis les annees 1970 les arbres de la 
vie se soient succydi, b mesure que Ton 
syquen<;ait da vantage de g£nes de da van- 
tage d 'especes. Or, reguliyrement, on a 
produit pour le secteur des procaryotes 
(bacteries et archees) des arbres tres 
dissemblables. 

Cette censtatation nous a revele qu'un 
gene pent tres bien ne pas avoir la meme 
histoire evolutive que les autres apparte- 
nant au meme genome* Le sequence de 
genomes entiers a non seulement confirme 
cela, mais il a aussi revele a quel point le 
phenomene est frequent chez les proca- 
ryotes. Comment est-ce possible, alors 
que T on pensait que les genes se trans- 
mettaient de generation en generation, 
e'est-^-dire «verticalement», de cellule 
mere a cellule fille, a travers les milliers 
et les millions d'annees 7 

Manifestement, cette regie ne tient 
plus chez les procaryotes. De fait, la 
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comparison des genomes d'un grand 
nombre d'especes a mis en evidence des 
genes ayanf tendance a «sauter» entre 
cellules de meme espece ou d'especes dif- 
feentes, notamment de bacteries a archies. 
II existe ainsi des « genes saute urs ». 

La prise de conscience de ['existence 
de tels genes a de tres fortes implications 
quant a la nature du processus ^volutif ; 
celui-d ne saurait etre seulement arbo- 
rescent (produire un arfere de vie), mais 
resulterait aussi de dux geniques a chaque 
generation : des transferts de genes entre 
especes que Lon qualifie d'« horizon taux>>. 
Dans certains cas, ces transferts horizon- 
faux entrainent I'acqulsition de nouveaux 
genes et, ainsi, de nouvelles f onctions ; 
dans d'autres cas, le transfert apporte un 
g£ne dej^ present dans le genome, ce qui 
peut se traduire par des innovations dues 
a la redondance des f onctions. 

Des entretoises 
dans I’arbrede la vie 

Ainsi, s'agissant des immenses branches 
maitresses correspondant aux archees et 
aux bacteries, l'arbre de la vie est bien 
etrange, puisqu'on y trouve de tres nom- 
breuses « entretoises » reliant les branches 
entre elles, tandis que la definition meme 
d'espece devient problematique (voir la 
figure page 36). En fait, il semble que la 
structure arborescente de barbre de la vie 
ne garde sa pertinence que sur la branche 
eucaryote. S'agissant des embranchements 
dominants des archees et des bacteries, 
il faut d£sormais considerer la filiation 
des g&nes en plus de celle des esp£ces. 
On nomme pang^nome b ensemble des 
genes qui peuvent etre echanges entre 
especes procaryotes, 

Une comparison avec un telephone 
portable modeme peut nous aider a saistr 
la situation. Avec le genome, tout se passe 
comme lorsqu'on nous livre un telephone, 
Ce genre de petit ordinateur portable 
est livre avec des applications de base 
permettant de telephoner, de prendre 
ses rendez-vous, de gerer un agenda, 
d 'envoy er des textos, de surfer sur Inter- 
net, d'avoir Lbeure, etc. Il peut aussi 
progress! vements'enrichir de nouvelles 
applications, comparables b des g£nes 
sauteurs, qui lui conferent de nouvelles 
fonctions utiles a son utilisateur. 

Le premier avantage de ce partage 
est que chaque cellule n'a pas besom de 



PLUSIEURS MODES DE TRANSFERT HORIZONTAL DE GENES COEXISTENT. Conjugaisor : 
deux cellules se conjuguent, c’est-^dire qu’elles ftablissent un canal temporaire par (equal 
vont circuler certains des rubans excedentaires d'ADN qui flottent a rinterieur de leurs 
cytoplasmes. Fusion : des cellules fusionnent, c'est-i-dire qu'elles ajoutent leurs genomes 
et ferment un nouveau genome plus grand. Transduction : quand un virus - un bacteriophage - 
infecte une bacterie, il se muhiplie en la dStruisant ; mais il arrive qu a i! emporte avec lui 
des fragments de I'ADN cellulaire, qull peut done transferer a une autre cellule Ions d’une 
nouvelle infection : on parle a lors de transduction. Transfert par agents : la cellule 
produit ses propres agents de transfert de genes. Transformation : des pores s ouvrent 
dans La cellule et laissent p^netrer des rubans d'ADN proven ant d’organismes morts. 
Transfert intracellulaire : des genes d’une bacterie integree dans la cellule [lei une bacterie 
devenue mitochondrie, comme on suppose que cela s'est produit pour les premieres 
cellules eucaryotes] sont transfers vers le noyau cellulaire. 


Stocker tous les g£nes existant dans la 
communaute, tandis qu'il y aura toujours 
dans la commimaute bacterienne oil elle 
vit la fraction des genes eventuellement 
utiles b la survie de tous, D£s lors, ces 
g£nes n£cessaires b badaptation b un 
eventuel changement environnemental 
pourront etre acquis par 1'un des meca- 
nismes de * transfert horizontal ». 

Cest ce qui explique que certaines 
souches de bacteries pathogenes, aupa- 
ravant sensibles aux anlibiotiques, ont 
trouve dans Lenvironnement les genes 
necessaires a la survie en presence des 
molecules therapeutiques, Par consequent, 
ce qui est le plus souvent un avantage 
pour une bacterie peut de venir un danger 
pour les organismes complexes. 

De meme, un microbe jusque-la inoffen- 
sif pourra se muer en un agent pa thog&ne 


par acquisition d'une s^rie de g&nes se 
trouvant dans les « dots de pathogenldte ». 
Ces regions du genome ont la particularite 
de pouvoir sortii en un bloc du genome 
sous la forme d'un ADN circulate, ce qui 
favorise leur maintien en £tat jusqu'£ leur 
arrivee dans une cellule voisine, 

Des lors, se demande-t-on, quels sont 
les mecanismes des transferts horizontaux 
de genes? II en existe plusieurs (voir la 
figure ci-dessus). Pour proteger les systoles 
d'information cellulaires, sont apparus 
plusieurs mecanismes de reconnaissance 
et de destruction des sequences d'ADN 
provenant de sources trop eloignees, par 
exemple des virus. Rien d'£tonnant a ce 
que les procaryotes aient developpe des 
defenses, car 1 'expression improinptue 
d'un gene nouvellement arrive peut couter 
cher en termes d'&iergie cellulaire. 
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Lokiarchaeon, 

un chainon manquant 
entre archees et eucaryotes ? 

Entretien avee $i marietta Gribaldo 



S/monerto GRIBALDO, biologists 
de Involution, dirtge a I'instrtut Pasteur 
une equips etudiant involution des 
miavorganismes et I’arbre du vivant. 


ne equips de there heursvient de 
sequencer le genome d'une llgnee 
d'archEes non cultivEes vivant dans 
les sMments fro ids et antiques entourant 
le chateau de Loki, une source hy drat herm ale 
situee sous I’At (antique rervegien. Or les 
chercheurs ont de ecu vert dans le genome 
de cet organisms nommd Lokiarchaeon (de 
la famille un grand nombre 

de genes que Yon ne trouve normalemem 
que chez les eucaryotes. En outre, quand 
ils out place Lokiarchaeon dans I'arbre du 
vivant, ils ont trouve que cet organisms y 
apparalt comme le parent le plus proche 
des eucaryotes, Cette constatation a amend 
les chercheurs a voir dans Lokiarchaeon 
une forme intermedia ire entre archees et 
eucaryotes. 


POUR LA SCIENCE 


Quel est le contexte epistemologique 
de la ddcouverte des Lokiarthaeota ? 

SI MON ETTA GRI BALDO : L'originede la premiere 
cellule eucaryote est depuis longtemps Tune 
des grandes questions de la biologic evolu- 
tive. Or les chercheurs ont remarque depuis 
les annees 1970 une tres grande similarity 
entre les mecanismes ceOulaires fondamen- 
taux des archees et ceux des eucaryotes: 
meme type de replication du materiel gene- 
tique ou encore de traduction des genes 
en proteines*. . Deux ecoles de pensee se 
sont developpees afin de rendre compte 
de ces ressemblances. Daas la premiere, on 
soutient que les eucaryotes et les archees 
derivent d un ancetre cominun, dont la 
nature reste a determiner ; dans la seconde, 
que les eucaryotes serai ent vEri tablemen! 


apparent^ unebgq^sp^dfiqued'aidife. 
Au cours des demieres annees, les resul- 
tats de Pexploration de la biodiversite des 
archees et de l'amelioration des methodes de 
reconstruction des liens de parentE au sein 
du vivant out plutot EtE en favour du second 
scenario. Pour autant, la distance evolutive 
entre archees et eucaryotes demeure tres 
grande, et il reste a comprendre comment et 
dans quel ordre les traits caracteristiques de 
la cellule eucaryote - noyau, mitochondrie, 
phagocytose, compartimentage complexe, 
etc. - ont emerge. 


PLS 


Pourquoi Lokiarchaeon a -Ml suscite 
untel inter et? 

S. G. : Farce qu'il pourrait representer ie point 
de depart du processus evolutif qui a menE 
a la toute premiere cellule eucaryote. Sa 
caracterisation peut done fournir des infor- 
mations precieuses sur Torigine, il y a deux 
milliards d annees, de la lignee a laquelle 
nous apparfenons. Par exemple, certains des 


genes identifies dans le genome de Lokiar- 
chaeon sont impliques chez les eucaryotes 
dans la formation du cytosqueletf e (poly- 
meres conferant de la rigidite a la cellule) 
et la phagocytose (Tingestion de particules 
etrangeres). Loin de suggerer que Lokiar- 
chaeon est une cellule de type eucaryote 
capable d'englober d'a litres cellules, cette 
decouverte laisse penser que le potentid 
genetique qui a send a devdopper certains 
car acteres eucaryotes etait deja present chez 
les archees. 


PLS 


Certains chercheurs doutent 
de ces resuHats. Pourquoi? 

S. G. iLe genome de Ldmdtmm a ete reassem- 
ble par voie bio-informa tique a partir d'un 
mEtagEnome,e'est4<lire de l'assemblage 
de tons les fragments d'ADN provenant 
d'organismes non culti ves se trauvant dans 
cet echantillon de sol oceanique, 11 est done 
possibleque des genes d eucaryotes presents 
dans lememeEchantillon aientEtEmtroduits 
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par erreur dans le genome de Lokkrchaeon. 
Les chercheurs qui l'ont reconstruit ont 
ecarte cette crainte en montrant que sur 
les segments d'ADN sequence et reassem- 
bles, les genes de type eucaryote voisinent 
avec des genes typiques des archees tout 
en ne contenant pas d'introns eucaryotes, 
c'est-a-dire de rubans d'ADN non codant 
intercales entre les genes sperifiques des 
eucaryotes. Cela dit, reconstruire pour la 
premiere fois le genome dun orgartisme 
inconnu definissant une ligneenouvelle est 
une affaire delicate, de sorte que la possi- 
bilite d'un certain degre d 'erreur ne peut 
£tre totalement ycartye. 


PLS 


Oue faire pour mieux nous fixer les idles ? 

$, G, : n va falloir avancer sur plusieurs 
fronts. D'un cote, il sera important 
d'essayer d'isoler un mcmbre des Lokiar- 
chaeotu, Cela permettra d'une part d obte- 
rdr un genome complet et vinB6 f d'autre 
part d'cbserver ses cellules par microsco- 
pic afin de determiner a quel point elles 
ressemblent a des cellules eucaryotes, 
par exemple si elles ont un cy tosquelette 
developpe* D sera aussi essentiel d'obte- 
nir des nouveaux genomes de bokiar- 
chaeota ainsi que de lignees d f archees 
proches. Cela permettra de mieux defmir 
la presence de genes eucaryotes chez ces 
archees, et de pr£ciser les relations de 
parente les reliant aux eucaryotes. 


PLS 


Quoflts nouvelles questions poser a ces 
dormees, une fois que nous les aurons ? 

S. G. : Le portrait de la cellule hote qui a 
accueilli la bacterie a 1'origine des mito- 
chondries reste enigma ti que. S'agis- 
sait-il dune simple cellule d archee ou 
dTme forme deja intermediate entre 
procaryote et eucaryote? Combien 
de genes a 1'origine des innovations 
sperifiques aux eucaryotes proviennent 
des archees? Et par ailleurs, quel est 
le role de ces genes de type eucaryote 
chez les archees, et pourquoi settlement 
certaines lignees en contiennent-elles? 
Trouvera-t-on une archee encore plus 
proche des eucaryotes que Lokkrchaeon ? 
Quoi qu'il en soit, nous ne somm.es 
qu'au debut d'une grande quete scicnti- 
fique. Les archees n'ont pas fini de nous 
surprendre ! ■ 
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Les eucaryotes sont-ils aussi concern^ par les 
sauts de genes? Comme nous 1'avons deja dit, la cel- 
lule eucaryote est pourvue d'un noyau, Contenant le 
genome, c'est-a-dire tous les g£nes, ce noyau est sypary 
du cy toplasme par une membrane jouant un role fon- 
damental dans la regulation du fonctionnement du 
genome et de la cellule eucaryote, 

Le noyau celluiaire est par ailleurs Lexemple 
meme de la tendance evolutive vers une compa Fo- 
mentation de la cellule. L'apparition de compart- 
ments a Linterieur de la cellule a favorise la specia- 
lisation de complexes enzymatiques qui ont fini par 


L'apparition de compartiments BBB I 
a I’interieur de la cellule a augmented 
I’efficacite metabolique et structure lie 


donner des organites, Ces sous-strucfures cellulaires 
specialise es dans certaines fonctions augmentent 
I'efficacite metabolique et structurelle de la cellule, 
Cest la compartimentation au sein de la cellule qui 
explique Lexplosion de complexity qui s'est pro- 
duce chez les eucaryotes il y a environ 1,8 milliard 
d'annees, Cette radiation evolutive a d'abord produit 
des organismes unicellulaires eucaryotes, tels que les 
amibes et levures, et endench<§ Involution vers les 
eucaryotes multicellulaires^ 

Or le fonctionnement de ces structures cellulaires 
plus complexes requiert davantage d'energie. Celle-ci 
estproduite par des organites qui ont sans doute des 
origines endosymbiotiques. En effet, b Linterieur de 
toutes les cellules eucaryotes, il existe des organites 
ayant leur propre membrane et leur propre genome : 
les mitochondries. La mitochondrie est specialist dans 
ia production de La denosine triphosphate (ATP), une 
molecule qui consent mnergie chimique a 1'origine du 
metabolisme, necessaire a la croissance et a la division 
celluiaire. Get organite serait le vestige d'une alpha- 
proteobacterie (un type de bacterie mobile) ingeree par 
une autre cellule, par phagocytose probablement, ce 
qui aurait cryy une relation mutuellement profitable 
entre les deux especes. 

Cette relation d'origine ecologique aurait ensuite 
evolue pour devenir physiologique, au point d'en- 
trainer Lapparition puis revolution d'une nouvelle 
branche de la vie, celle des eucaryotes. Comment 
tout cela a-t-il pu avoir lieu? 

Les mitochondries seraient apparues avec le trans- 
fer! de la plupart des genes de Lalpha-proteobacteric 
vers le genome de son hote phagocyte (voir la figure 
page 37). Ce transfer! de type horizontal, accompagne 
de la perte des genes ne confer ant pas un a vantage 
selectif, aurait entrame une reduction de la taille et 
de la complexity du genome mitochondrial, qui est 
passy de 1 600 g£nes dans l'alpha-protyobactyrie 
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LES HISTOtRES DE LA TERRE ET DE LA VIE 

sont resumes ci-dessus par quelques 
Stapes esse mi e lies ; soit des ev^nements 
geologiques fondateurs pour le milieu de vie 
qu r est la Terre, soit des innovations majeures 
apparues dans le monde vivant. II apparaft 
que la vie a ete tree longtemps uniquement 
bacterienne et qu'elle est presque aussi 
ancienne que la Terre. 
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ancestrale k environ 67 dans la mitoehon- 
drie modeme. Consequence : Rasservis- 
sement de Ralpha-proteobacterie et son 
incorporation comme organite dans la 
cellule eucaryote* 

Le transfert des g£nes bact£riens vers 
le genome du noyau eucaryote s'explique 
par un taux de mutations super ieur dans 
le genome bacterien, compare au genome 
nucleaire, dont la stabilite dans 1c temps 
est essentielle pour Rheritage de Rinfor- 
mation genetique. Cette stabilite a rendu 
avantageux le transfer! de la plupart des 
genes mitochondriaux vers le genome 
nucleaire* Ce type de transfert horizon- 
tal de g£nes s'est probablement produit 
plusieurs fois au cours de revolution 
des eucaryotes. 

Meme si les transferts de genes hori- 
zontaux chez les eucaryotes sontxares, ils 
jouent un r61e £volutif significatif. Meme 
si chez les bact£ries, environ 80 % des 
genes ont ete acquis par transfert hori- 
zontal, chez les eucaryotes les transferts 
de ce type restent des £v6nements trhs 
anriens et dont Rampleur est difficile k 
estimer. On trouve cependant des excep- 
tions chez des especes dont les oeufs sont 
exposes a des microorganismes, ce qui 
est le cas de d iff brents insec tes, vers, 
poissorts ou plantes* Toutefois, chez ces 
eucaryotes, les transferts horizontaux 
de genes se limitent a un ou deux genes 
par espece, qui apportent un a vantage 
bien specif ique, 

L'observation que des genes pnovenant 
de differentes branches de l'arbre de la 
vie font partie des genomes eucaryotes a 
bouieverse Ridee re^ue suivant iaqueile 
Involution des eucaryotes, et en particulier 


celle des animaux, precede exclusivement 
par transmission verticale des mutations 
et par des remaniements genetiques au 
cours de la reproduction. Or e'est cette 
idee reque qui est compatible avec Rarbie 
de la vie tel que Ra imagine Darwin, oil 
les di verses branches proviennent d"un 
seul tronc comrnun, En realite, Rarbre 
phylogenetique des plantes et des ani- 
maux ressemble, surtout k sa base, plutdt 
a une sorte de vigne buissonnante imbri- 
quant et reliant les trois grandes branches 
du vivant (voir la figure pages 32-33). Les 
mecanismes de ces transferts genetiques 
lateraux restent k pr^ciser. 

D’autres voies 
de transfert horizontal ? 

Lors de Involution des plantes et des 
animaux, certains compartiments de ces 
organismes, tels que les systemes diges- 
tif et reproductif, ont 6t€ colonises par 
des communaut^s Vendues de bact#ries 
et de champignons (entre autres). Les 
plantes et les animaux vivent en symbiose 
avec ces microbiotes, qui leur donnent 
plusieurs a vantages, nolamment sur le 
plan immunitaiie et digestif. Le transfert 
horizontal des genes est particulierement 
important au sein des microbiotes, qui 
evoluent ainsi en reponse aux condi- 
tions environnementales offertes par 
Rorganisme hdte, 

Rmproquement, le transfert de genes 
au sein des microbiotes peut aussi fad- 
liter ^adaptation de Rorganisme hote a 
un environnement in certain et fluctuant, 
Ainsi, un transfert des g&nes entre un para- 
site microbien des algues et une bacterie 
du microbiote intestinal caracteristique 
de la population japonaise a favorise la 
digestion des algues par les Japonais* 
Le transfert des g£nes et son role dans 
Revolution des eucaryotes existent done 
a deux echelles : au niveau cellulaire par 
Lendosymbiose et au niveau du micro- 
biote par la symbiose entre Rorganisme 
et les microbes qu'il h£berge. 

Tout ce que nous venons d'evoquer 
montre que, desormais, Revolution des 
especes doit etre envisages en tenant 
compte de la proximite dans Iaqueile 
les formes vivantes ont toujours evolu£ et 
continuent a le faire. Cette proximite est 
particulierement forte avec les microorga- 
nismes, dont nous commen^ons a peine 
k connaitre Rimmense diversity. ■ 
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Virologie 


La cellule virale 4 

rouage de la vie % 

Patrick Forterre 

Les virus ne se resument pas aux particules virales que 
Ton detecte au microscope. Lorsqu’ils infectent une cellule, 
ils la detournent et en font transitoirement une chimere, 
qui joue sans doute un role cle dans Involution. 


L es virus ont longtemps tcnu une place 
k part en biologie* Si les virologistes 
etudiaient leur pouvoir infectieux, si 
lesbiologistes moleculaires les utilisaient 
comme outils pour dechiffrer les grands 
mecanismes du vivant, les evolutionnistes, 
eux, les laissaient de c6t& Longtemps, ils 
ont consider*? les virus comme de simples 
sous-produits de devolution cellulaire, 
utiles pour modeliser les processus evo- 
lulifs, tnais n4gligeables pour ceux qui 
cherchent a reconstituer l arbre de la vie. Si 
le « cycle de vie » des virus etait entre dans 
le vocab ulaire des virologistes, la plupart 
des biologistes portes sur la philosophie 
de leur discipline ou la recherche de la vie 
dans ITJnivers s'appuyaient sur Tidee que 
les virus ne sont pas vivants. 

Independamment de la reponse que 
Fon peut dormer a cette question, difficile 
comme nous a lions le voir, la decision de 
placer les virus a Finterieur ou k Fexterieur 
du monde vivant a toujours eu des implicar 
lions pratiques importantes. Generalement, 
les chercheurs partisans des virus « non 
vivants » ont tendance a se desinteresser 
de ces detniers dans leurs travaux et a 
les oublier dans leurs scenarios evolutifs 
lorsqu'ils retraccnt Fhistoiic de la vie surnotrc 
pianete. Un certain nombre d'ouvrages uni- 
versitaiies sur revolution etsur les origines 
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de la vie font ainsi totalement 1 'impasse 
sur les virus, A Finverse, les chercheurs 
travaillant sur les virus, particulierement 
ceux qui s'interessent a leur description et a 
ieur role dans les ecosysfemes, ont tendance 
a les considerer comme vivants. 

Aujourd/hui, cependant, avec Fav£- 
nement de l'ecologie virale et la decou- 
verte des virus geants, on s'apergoit que 
les virus sont beaucoup plus abondants 
et divers qu'on ne le pen sail et qu'on ne 
peut plus les ignorer. La question de leur 
appartenance au monde vivant se pose 
avec d'autant plus d 'insistence et fait plus 
que jamais Fobjet de debats passionnants, 

Vivants ou non ? 

A la fin du siede dernier, l'idee selon laquelle 
les virus ne sont pas vivants sembiait avoir 
gagne la partie, Le comite international 
pour Fetude de la taxonomie virale et son 
president de Fepoque, Marc Van Regenmor- 
tel, avaient meme officiellement decrete le 
caractere non vivant des virus. L argument 
principal etait Fabsence de metabolisme 
sp&ihquement viral. Le virus etait const dere 
comme un objet inerte, le role actif etant 
devolu a la cellule : les virus n'evoluent 
pas par eux-memes, ce sont les cellules 
qui les font £voluer. 










On a longtemps pense 
que les virus eta tent 
des objets mertes. 


Les decouvertes 
des virus giants et 
de I'abondance des virus 
sur Terre on t remis 
cetie idie en question. 


Des etudes suggenent 
aussi que les virus 
sont apparus avant 
les bactiries, les archies 
et les eucaryotes. 


S5JH&- 




■jj r > LES VI RIO NS SO NT les p articles 

f ' qui transportent le materiel genitique des virus, 
tellescellesdu virus de la grippe (en matron], 

1 - qui sortent ici d F une cellule animale observee 
Jr . en microscopieilectronique £ transmission. 

Le temps de teur production, la cellule infectee 
devient u ne « ceil ule vi ra le u ne cel I ule by bride 


El que non seulement ils 
ivoluent via les cellules 
qu'ils infoctentp mars 
aussi quits ont pu itre 
a rorigine de I'ADN. 




comma ndee par le matiriel ginetique viral. 
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La plus grande partie de 

■’information 
genetique 

presente sur notre planete 

provient des 

virus 



Une vision que Ton pourrait qualifier 
de cellulocentrisme s'etait mise en place, 
ne reconnaissant les virus qu'au tr avers 
de leurs interactions avec les organismes 
cellulaires : interaction negative lorsque le 
virus nous rend malade, interaction posi- 
tive lorsqu'il sert, par exemple, de vehicule 
pour transferer des genes entre cellules. Un 
chauvinisme cellulaire en quelque sorte. 
Le grand virologiste Andre Lwoff ayant 
declare qne seul un organisme cellulaire 
pouvait etre vivant, nombre de chercheurs 
avaient relegue les virus a la marge de la 
biologie, simples complexes demaciomole- 
cutes plus proches d'un organite cellulaire 
que d'un quelconque etre vivant. 

Le d^batsur la nature des virus- vivant 
oil non - a rebondi brutalement au debut 
de ce si&cle avec la decouverte des virus 
grants (voir l' article de Chantal Abergel et 
Jean-Michd Claverie pages 50 a 53). II semblait 
difficile a priori de continuer a considerer 
comine non vivants des « organismes » 
dont les genomes codent un nombre de 
proteines bien plus grand que celui code 
par certaines petites bacteries ! Les virus 
geants pouvaientmeme tomber malades, 
infectes par d'autres virus, petits ceux-la, 
les « virophages* ou mangeurs de vims ; 
comment etre malade sans etre vivant? 

Cependant, les virus geants restaient 
des vims, completement dependants d'un 
hote cellulaire pour leur reproduction, Inca- 
pables desynth^tiser leurs propres proteines 
- des parasites obligatoires absolus. Pour 
certains chercheurs, la decouverte des 
virus geants ne changeait done rien a 
la definition des vims, Ils n'btaient 
toujours pas des organismes k part 
entire. Pour d'autres, e'etait une 
revolution conceptuelle qui posait 
de nouvelles questions. Si les petits 
virus n'&aient pas vivants alors 
|;| que les gros le devenaient, ou se 
V situait la limite ? Fallait-il distinguer 

I deux categories de vims ? Cela s'ave- 
rait illusoire, car on observe en fait 
une continuity dans le monde viral, des 
plus petits vims connus qui ne presentent 
que deux genes jusqu'aux plus gros, les 
Pandoraviridae, qui en comptent plus 
de 2000. Le debat avait ete relance, mats 
il etait loin d'etre dos. 

Si les vims geants ont fait sensation 
et la couverture des magazines, d'autres 
decouvertes majeures realisees entre 1990 
et2010 ont remis enavantles virus de fa^on 
completement ind^pendante. Tout d'abord, 


k 


les ^colognes moleculaires se sont rendu 
compte de la presence massive des virus 
(ou plutot de leurs partie ules, ies virions, je 
reviendrai sur ce point) dans tous les envi- 
ronnements possibles etimaginables. fl est 
maintenant a vere que les particules virales 
sontpartoutbeaucoup plus abondantes que 
les cellules (d! un facteur pouvant aller de 10 
ci 100) aussibien dans les milieux liquides 
(oceans, lacs, fleuves) que dans les biotopes 
terrestres, des plus chauds aux plus froids. 
Nous sommes nous-memes cou verts et 
remplis de particules virales, qu'il s'agisse 
de celles produites par les virus parasitant 
nos cellules, comme les papillomavirus qui 
recouvrent nos muqueuses, ou de celles que 
produisent les virus infectant les bacteries 
de notre micro biote. 

Une planete de virus 

Au debut du XXL siede, une consequence 
de cette abondance virale dans la nature 
est devenue £vidente lorsque les micro- 
biologistes de terrain ont commence a 
sequencer massivement l'ADN de l'environ- 
nement La majorite de cet ADN est d'ori- 
gine virale. De ce fait, on peut considerer 
que la plus grande partie de reformation 
genetique presente sur notre planete pro- 
vient des virus. On peut meme extrapoler 
en conduant que, de tout temps, du moins 
depuis qu'ils existent, les virus ont ete les 
prindpaux responsables de Tapparition et 
de la dissemination d'inforrmtion genetique. 
Comment imaginer dans ces conditions 
que la majeure partie de T information 
genetique, si caracteristiquedu vivant, soft 
produite par des organismes non vivants ? 
Cela semble a priori inconcevable. Pour les 
partisans du cellulocentrisme, il suffit en 
fait de considerer que ce sont les cellules 
infect£es, et non les virus, qui ont ct€€ 
toute cette information. Est-ce une position 
raisonnable ? J'y reviendrai. 

U ne autre decouverte majeure realisee a 
la fin des annees 1990 a relance de son cote 
un autre debat; celui portantsur Tandennete 
des vims et sur leurs liens de parent^ avec 
les cellules. Darts les annees 1960-1970, les 
biologistes moleculaires, qui venaient de 
revolutionner la biologie, avaient impose a 
toute cette discipline la division du monde 
vivant en deux grands groupes : les euca- 
ryotes (organismes composes de cellules a 
noyau) et les procaryotes (correspondant 
a Tepoque aux bacteries sur lesquelles 
ils travaillaient). Cette dichotomie avait 
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deteint sur la conception du monde viral. 
Les virus eux-memes avaiervt ete divises 
en deux grandes categories, les « vrais» 
virus, qui infectaient les eucaryotes, et les 
« bacteriophages » mangeurs de bacteries, 
que tous les biologistes nomment encore 
phages et non virus. A tel point qu'en 
tant qu'enseignant, j'ai du repondre plus 
d'une fois a cette question recurrente des 
etudiants : « Mais alors, les phages, ce sont 
des virus, oui ou non? » 

Des les annees 1980-1990, la dichotomie 
procaryote/eucaryote avait pourtant ete 
mise a mal avec la decouverte, par Carl 
Woese, Wolfram Zillig, David Prangish- 
vili et leurs coEaborateurs, des archees, le 
troisieme domaine du monde vivant, et de 
leurs virus, dont certains se sont reveles 
specif iques de ce domaine, pToduisant 
des particules en forme de citron, debou- 
teille ou de filament se terminant par des 
pinccs de crabe, morphologies jusque-la 
inconnues chez les virus. La majorite des 
biologistes s'accrochait toutefois toujours 
a la dichotomie procaryote /eucaryote. 
Les archees etant des procaryotes (meme 
si elles sont plus proches des eucaryotes 
que des bacteries), les virologistes «clas- 
siques » affublaient souvent ces nouveaux 
virus du nom de bacteriophage, au grand 
dam des specialistes des archees. 

La dichotomie entre phages et virus 
s 'etait imposee d'autant mieux qu'elle 


semblait reposer sur une base scientifique 
solide. A priori, ces deux groupes de virus 
n'etaient pas appa rentes, ils n'avaient pas 
d'origme commune. Selon la throne sur 
1'origme des virus qui s'etait impost dans 
la seconde moitie du XX e siede, les phages 
provenaient de fragments de chromosomes 
d'anciennes bacteries qui etaient devenus 
autonomes en acquerant une coque pro- 
teique, formant a irtsi une particule virale, 
tandis que, de la meme faqon, les virus 
des eucaryotes provenaient de fragments 
de chromosomes eucaryotes qui s 'etaient 
«Tebelles» en quelque sorte contre leurs 
« maltres » cellulaires. 

Les phages, des virus 
comme ies autres 

Les virus apparaissaient doncbien comme 
des sous-produits de l'activite cellulaire. 
Et les « prophages » et « pro virus » sem- 
blaient recapituler I'origine des phages et 
des virus (ce que traduit le pr^fixe pro) : 
ces fragments genetiques integres dans 
les genomes de bacteries et d'eucaryotes 
ont la capacite de se transformer en virus 
infectieux a la suite d'un stress. 

Cette construction theorique s'estbru- 
talement effondree en 1999 lorsque les 
equipes de Dennis Bamford, de Luniversite 
d'Helsinki, et Roger Burnett, de Linstitut 
Wistar, a Philadelphia, ont montre que les 


adenovirus, de gros virus responsables 
d'infections respiratoires chez I'homme, 
etaient apparentes a un petit bacteriophage 
nomme PRDL La coque (ou capside) des 
particules de ces deux virus k ADN est 
constitute de proteines homologues, c'est- 
a-dire qui deri vent d'un ancetre commun. 
C'est la resolution par cristallographie de 
la structure atomique de ces proteines qui 
a revele cette homologie inattendue: les 
chaines de peptides qui les composent se 
replient sur elles-memes en une structure 
complexe nominee DJR {Double jelly roll 
ou double gateau roule), Cette complexity 
£tait telle qu'elle ne pouvait etre due b une 
convergence evolutive. De plus, ces virus 
utilisent des proteines « pompes » pour 
empaqueter leur ADN - et seulement Ini -a 
1'int^rieurdu virion, et ces proteines sont 
elles-memes homologues. 

II fallait se rendre a l'evidence : soil un 
ancetre des virus a proteines de type DJR 
avait ete transfere des bacteries aux euca- 
ryotes (ou vice versa), soit les adinovirus 
etle bacteriophage PRD1 deiivaient d'un 
ancetre viral commun qui etait deja pre- 
sent sur Terre a l'epoque de LUCA (the 
last universal common ancestor), le demier 
ancetre commun a tous les organismes 
vivants actuels. La premiere hypothese 
etait difficile a imaginer, car on ne connait 
pas d'exemple de passage d'un virus d'un 
domaine a l'autie. Par ailleurs, les sequences 


LES VIRUS GRANTS (au centre), bier plus grands 
que les virus classiques (a gauche), ont un genome 
qui code beaucoup plus de proteines : on estime que 
le mimivirus en code environ 1000, le pandora virus, 
environ 2 S00 et le pithovirus environ S00, tandis 
que, par exemple, le virus du sido n’en code que 9 
et le rhinovirus, une seule polyprat£lne (qui est 
coupee ensuite en 9 proteines). La bact£rie 
Escherichia colt [d droite }, quart h elle, en 
code environ 4 300, et le globule rouge 
humaln (en bas), environ 20 000. 


Bact£rie E.coti 
2 pun de long 


Rh i novirus 
0,03 |xm 
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d'addes amines qui composent les princi- 
pales proteines des capsides des deux series 
de virus ne se ressemblent pas du tout, 
ce qui sous-entend que ces protEines ont 
diverge il y a trEs loogtemps, ne conservant 
de leur origine commune que leur structure 
spatiale et leur capacite a s'associer pour 
former des icosaedres. 

Apparus avant 
les bacteries, archees 
et eucaryotes ? 

Par la suite, des protemes de type djr ont 
ete decouvertes dans les capsides de virus 
infectant des archees preserves dans les 
sources chaudes de Yellowstone et dans 
celles d'autres virus d'archEes des lacs 
salEs. Des proteines de type DJR torment 
aussi la capside de la plupart des virus 


geants icosaedriques qui infectent des euca- 
ryotes, et meme celle de leurs virophages. 
La presence de ces protemes et des pompes 
d'empaquetage correspond antes dEfinit 
done aujourdTitd une grande lignee Evo- 
lutive virale commune aux trois domaines 
du vivant Ce n'est pas la seule. 

Dans les araiees 2000, les virologistes se 
sont aperijus avec encore plus de surprise 
que les protemes de capside des bacterio- 
phages de type tete-queue, ceux dont les 
virions ressemblent a de petits modules 
iunaires (voir l f article de Laurent Debarbieux 
pages 92 h 97), sont apparentees a celles du 
virus de Therpes. Bien que ces proteines 
s'assemblent en une capside icosaedrique 
qui ressemble a celles de PRD1 et des ade- 
novirus, leur repliement, dit de Hong Kong 
(ville oii on Fa mis en Evidence) n'a rien b 
voir avec celui des protEines de type D]R. 
Les virus de type Hong Kong forment 


done une seconde lignee universelle de 
virus qui etaient deja presents, eux aussi, 
a Fepoque de LUCA. 

Le fait que plusieurs grandes lignees 
puissent d'ones et dEj£ etre identifiEes sur 
la base de proteines homologues au sein 
d'une meme lignee nous apprend deja une 
chose importante ; les virus sont polyphy- 
letiques, e'est-a-dire qu'ils ne descendent 
pas taus d'unmeme ancetre. II n'existe done 
pas de LUCA viral ou piutot 0 en existe 
plusieurs, im a 1' origine de chacune des 
grandes lignees virales, et la plupart de ces 
LUCA viraux sont certainement apparus 
avant notre LUCA cellulaire. 

Cela ne signifie pas pour autant que 
les virus sont les plus andennes formes de 
vie apparues sur Terre. De mon point de 
vue, e'est tout b fait impossible puisque 
les v irus ne peuvent exister sans parasiter 
une cellule et ses ribosomes, les unites 


Les virus ont-ils joue un role dans I’apparition du noyau? 


L 'usine que les virus a ADN dEploierrt dans les cellules eucaryotes 
qui Is infectent n'est pas sans rappeler le noyau cellulaire. Ce 
microorganisms transited re qui se developpe b JlntEHeur de la 
cellule - le virus proprement drt - prod u it aux depens de celle-d des 
particules virales - ou virions - T lesquelles se propagent dans le milieu 
extracell ulaire A la mchercbe efun nouvel Kota 


Si tous les virus dependent 
de la machinerie de traduction 
cellulaire, les ribosomes, parmi 
les virus b ADN infectant les 
eucaryotes, II existe differents 
types de cycles Infectieux 
correspondant b des niveaux de 
dependance au noyau cellulaire 
allant d'un simple recrutement 
de protEines vers l'usine virale b 
Tutllisation de toutes les fonc- 
tions nuclealnes (transcription 
des genes pour la synthese des 
proteines virales, replication de 
TADN). Cest le cas detous les 
virus qui ne chargent pas leurs 
virions d'une machinerie de 
transcription fonctiornelle. 

I Is doivent acheminer 
leur ADN au noyau cellulaire, 
oD la transcription des gEnes 
n E ces sa ires b Unitiation du cycle 
infectieux est rEalisEe grEce a la 
machinerie nucleaire. Certains 
vont meme s’ installer dans le 
noyau, lalssanta la cellule le 


soin de rEpiiquer leur ADN, 

Dans tous les cas, les ARN 
prod u its sont exportEs vers le 
cytoplasme ou Ils sont trad ults, 
et un ensemble de protEines 
virales parfbis tres restraint 
orchestra a lore ['assemblage de 
nouveaux vlnons et leur char- 
gement en ADN viral avant leur 
exportation hors de la cellule. 

Les virus les mains dEpem 
dants (comma le mi mi virus) 
sont ceux qui chargent dans 
leure virions touts la machinerie 
necessaire pour reallser les 
fonctions nudeaires ou qui sort 
capables de recruiter les 
quelques proteines qui pour- 
raient leur rnanquer en soutien 
des protEines qu’ils possEdent 
dEjE, comme cela semble Etre le 
cas pour les Marseilleviri dae. 

Une fbis b I'intErieur de la 
cellule le virus enclenche le deve- 
loppement d'une ^usine virale » 
au sein de laquelle II fabrique les 


composants necessaires a sa 
reproduction. Ce microorganisme 
transltoine est un vEritable 
compartment, exduanttous les 
organites de la cellule tels les 
mitochondries et les ribosomes. 

I! est parfois delimits par une 
membrane lipidique, com me 
dans le cas des poxvirus, ou par 
une frontiers de nature encore 
inconnue comme chez les Mlmi- 
vlridae et les plthovims. 

Que felt un noyau au cours 
de la vie d’une cellule? il 
exprime et multiplie I 'ADN qu T il 
contient {« son » gEnome) en 
utllisant les resources (mEtabo- 
lites, Energie, ribosomes) du 
cytoplasme qui I'entouna. L’usine 
virale et le noyau ontainsi en 
commun deconfiner la trans- 
cription et la replication dans un 
compartment bien dEfinl duquel 
les organites produisant de 
I’energie sont exclus. 

On peut les voir tous deux 
comme des parasites du cyto- 
plasme, dont ils ont besoin pour 
produire les protElnes codEes 
dans leur matEriel gEnEtique, 
Dans l'usine virale comme dans 
le ncyau sWectuent Ses trans- 
criptions precoce, tntenmedialre 
et tardive necessaines au cycle 


neplicatif. De meme, seules des 
enzymes virales ayant des 
spEcificitEs bien diffEnentes des 
enzymes cellulaires (pramo- 
teurs, arrEt de transcription, 
polyadEnylation) reconn a issent 
les signaux viraux de regulation, 
tout comme les enzymes 
nuclEaires ne rEpondent qu’E 
certains signaux spEcifiques. 

La fagon dont les messa- 
ges matures s'exportent de 
I’usine virale vers le cytoplasme 
doit encore etre elucidee. Une 
chose est sure: ces transcrits 
sont optimlsEs pour une traduc- 
tion prEfEtentielle des messa- 
ges viraux au dEtriment 
des messagers cellulaires, 

Ces similitudes entre Tusine 
virale et le noyau suggerent que 
le noyau pourraitetre le vestige 
d’un virus ancestral qui, comme 
la bacteria qui a donne les mlto- 
chondrles des cellules, aurait Ete 
capture par une cellule ances- 
trale ety serait restE pour leur 
bEnEfice rEciproque 

- Chantal Abergel 
et jean -Michel Claverie* 

Laboratoire /GS, 
institoi de membiotogie 
de fa MEdfterranEe 
(CNR5 et Aix-Marselffe universitE) 
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TOUT VIRUS DETOURNE LA CELLULE qu’il 
infecte pour pro du ire de no uveites particules 
vi rales. Dans les cellules eucaryotes 
infectees par le mimivlrus, tout se passe 
dans une usine virale (en haut) : le virion 
de mimivirus penetre dans la cellule en 
s J enveioppant dans sa membrane [1] et 
se retrouve au sein d'une vesicule. Son 
enveloppe fusionne avec ceMe de Fa vesicule 
et sa coque [capside) sbuvre, laissant sortir 
le materiel genetique viral [2] Une premiere 
transcription a lieu et I’usine virale se forme 
en recrutant du materiel cellulaire [3]. Lusine 
fabrique des capsides [4) P y injects le 
genome viral et acheve les virions [5], qui 
lysent la cellule et s'en Schappent (6). Dans 
les cellules procaryotes, I’usine virale est 
la cellule entifere, comme ici avec Tinfection 
d'une archee Sutfolobus par un virus SIRV2 
fen has} : le virus insure son genome dans 
la cellule. Le genome de I'archee est detruit 
et celui du virus, dupliqul De nouveaux virus 
sont produits, ainsi que des structures 
pyramid a les k la membrane de la cellule. 

Ces py ramides s'ouvrent alors et laissent 
sortir les nouveaux virus. 


i 


qui synthetisent les proteines (mais nous 
verrons que tout le monde n'est pas d'ac- 
cord). En 2008, Didier Raouit et moi-meme 
avons propose de defirtir les vims comme 
des organismes cedant des capsides. Une 
capside £tant formee par definition d'au 
moins une proteine, les virus tels que nous 
les connaissons aujourd'huin'ont done pas 
pu apparaitre a vant les proteines modemes, 
done avant les ribosomes. Or les ribosomes 
sont des organites cellulaires d'une grande 
complexity qui n'ontpu eux-memes appa- 
raitre qu'apres une longue periode d f evo- 
lution de cellules ancestrales, 

L’ADN ; 

« out of viruses » ? 

J'ai accueilli avecenthousiasme les decou- 
vertes de Dermis Bamford et des autres 
virologistes tra vaillant sur la structure des 
capsides virales, car j'etais deja moi-meme 
convaincu depuis longtemps de Tandem 
nete des virus a partk d'observations tout 
a fait differentes. Je travaillais au debut des 
annees 1980 sur la replication de TaDN 
a Tinstitut Jacques Monod, a Faris, et 
je m'interessais a une classe d 'enzymes 
particuli£res, les ADN topo-isomdrases, 


connues pour leur extraordinaire capacity 
a manipuler la molecule d'ADN dans 
Tespace. 

Or une equipe de 1'umversite de 
California, a San Francisco, dirigee par 
Bruce Alberts, avait montre, en 1979, que 
le virus T4, un bacteriophage tete-queue 
qui infecte les colibacilles, code une ADN 
topo-isomyrase tr£s differente de celle de 
son hdte bact^rien. En fait, Tenzyme res- 
semblait plus a celle des eucaryotes qu'a 
celle des bacteries. Cette observation, qui 
alia it a Tencontre de Thypothese d'une 
origine baetdrienne des bacteriophages, 
me conduisit en 1991 h proposer l'id^e 
que les virus provenaient de domaines 
cellulaires aujourd'hui disparus. L'idee n'a 
euaucun retentissement a i'epoque, mais 
a £te reprise au moment de la decouverte 
des virus geants. 

Aujourd'hui, je pense plutot que la 
decouverte chez les vims d'un grand 
nombre d 'enzymes manipulant l'ADN 
(ADN polymerase, ADN helicases, etc.), 
tres differentes de celles codees par leurs 
hotes, traduirait une diversification ties 
ancienne de ces enzymes dans un anden 
monde viral a ADN et pourrait meme 
tymoigner de Torigine virale de l'ADN, 


un peu comme la diversity genetique des 
Africains modemes traduit Torigine afri- 
caine d'Homo sapiens, C'est Thypothese 
« out of viruses » pour Torigine de TADN. 

Pour la comprendie, il faut se rappe- 
ler que TADN est une forme modifi6e de 
TARN. Supposons que, dans un ancien 
monde viral a ARN, une telle modifica- 
tion du genome se soit produite de fa^on 
spontanea chez certains virus. Elle leur 
aurait apporte un avantage evolutif cer- 
tain, puisqu'elle aurait suffi a rendre ces 
virus resistants aux enzymes que les cel- 
lules h6tes produisent pour dytruire les 
genomes viraux. 

Cette modification est memo tout a 
fait plausible : on observe que l'ADN de 
nombreux vims infectant les bacteries est 
modifie de telle fagon qu'ils insistent aux 
enzymes de restriction des bacteries (par 
exemple, les cytosines de l'ADN du virus 
T4 sont remplacees par de Thydroxyme- 
thylcytosine). La modification en ADN du 
genome d'un virus ancestral a ARN a done 
pu se produire. Par la suite, de nombreuses 
machineries de replication de plus en plus 
complexes et diversifiees se seraient f oimees 
dans le monde viral a ADN avant d'etre 
transfixes aux cellules. 
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Cette hypothese expliquerait meme ime 
observation surprenante des biolqgistes mole- 
oil aims qui etudient la replication de 1'ADN. 
Alors que les ribosomes et les enzymes qui 
synth£tisent les molecules d f ARN / les ARN 
polymerases, se ressemblent dans les trois 
domaines do vivant, si bien que Ton peut en 
retracer 1'originechez LUCA, la machinerie 
de replication de 1' ADN des bacteries d'un 
cote et celles des archees et eucaryotes de 
l'autrenesont pas homologues, c'est-a-dire 
qu'elles ne derivent pas d'une machinerie 
ancestrale commune- 

Comment expliquer cette observation, 
qui a meme conduit certains auteurs £ penser 
que le genome de LUCA etait peut-etre 
encore constitue d'ARN? Dans Lhypothese 
« out of viruses », it soffit d'imaginer que 
deux machineries diff^rentes de replication 
virale ont ete transferees independamment 
aux cellules, 1'une a un ancetre des bac- 
teries, l'autrc a un ancetre des archees et 
des eucaryotes. Les cellules auraient done 
mis b profit one invention virale b I'origine 
utilisee contre elles, tactique classique de 
la course aux armements! 

Des virions 
a I’usine virale 

Si certains collegues ont assez bien accueilli 
Lhypothese «out of viruses*, d'autres 
l'ont violemment rejetee, Comment les 
virus auraiertt-ils pu « in venter » 1'ADN, 
alors qu'ils ne sent que des objets passifs, 
des sous-produits de revolution cellu- 
laire? En reflechissant a la virulence de 
certaines attaques, j'ai compris que cette 
vision passive des virus, ieur interdisant 
toute creativite, etait liee a une confusion 
entretenue depuis I'origine de la virologie 
entre le virus et le virion, 

En effet, les virus ont d'abord €t€ iden- 
tifies aux agents infectieux (les virions) 
capable^ de traverser un filtre de porcelaine 
qui retenait les bacteries. Depuis lors, on 
les visualise toujours sous la forme de leurs 
virions, generalement represents comme 
de petites boules epineuses bien inquie- 
tantes. Un article important de Jean-Michel 
Claverie public en 2006 m'a aide dans ma 
reflexion ; il y critiquait la confusion entre 
virus et virions et proposait, dans le cas 
du virus geant mimi virus, de i'assimiler a 
1'usine virale qui se forme dans les cellules 
infectees et qui sert de fabrique a virions. 

Assimiler le virus a 1'usine virale me 
posait toutefois un probtme: les virus 


Inventeurs 
de genes 

Le concept de cellule virale 
localise ('attention sur I'etape 
ou le virus exprime et replique 
son glooms. II permit ainsi de 
com prendre pourquoi les vims 
sont de grands « inventeurs » ds 
genes. Depuis quelques annees, 
grace a la glnomique comparee, 
on salt comment le plupart des 
nouveaux genes apparaissent 
dans les glnomes. Cela 
commence par la formation 
ale a to ire, entre les genes, 
de protogenes coda nt de pstits 
peptides a priori sa n s interet 
Si toutefois un peptide confere 
un avantage I la cellule, 
le protogene devient un gene 
COdantuneprotline 
fonctlonnelle. Mis en evidence 
chez la lavure et la drosophila, 
ce mica n is me exists 
probable merit aussi chez les 
bacteries, les archies et les 
cellules vi rales, done les virus. 
Cela exptiquerait pourquoi la 
plupart des genes viraux n'ont 
pas d’homologues cel lulai res : 
parce qu’iis sont appams chez 
les virus. 
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infectant les bacteries ou les archees ne 
produisent pas d'usine virale visible au 
microscope. Us occupcnt tout 1'espace cei- 
lulaire pour produire leurs virions. On 
ne pouvait done pas glnlraliser a priori 
la proposition de Jean-Michel Claverie. 

J'ai trouve la solution dans un article 
d' Andre Lwoff de 1953 : il y ecrivait que les 
« bacteriophages » infectant une bacterie la 
transforment en «mme virale » produisant 
des virions - e'est-a-dire en virus si Lon 
assimilait virus et usines viiales ! Je propo- 
sai alors de donner un nouveau nom a la 
ceUule infectee - cellule virale (virocell en 
anglais) - pour mettre en avanf le fait que 
Linfection transforme la cellule attaquee 
en un autre organisme qui n'est plus une 
archee, une bacterie ou un eucaryote mate. . . 
un virus sous forme dorganisme cellulaire. 

Cellule -i- virus 
= cellule virale 

Le concept decellule virale permetfl priori de 
repondre aux objections majeures mises en 
avant pour affirmer ie caractere non vivant 
des virus. Non, ce ne sont pas les cellules 
(bacteries, archees ou eucaryotes) qui font 
evoluer les virus, car dans la cellule virale 
- une bacterie infectee, par exemple - la 
bacterie est parfois tout a fait morte (en 
particulier si son genome a ete detruit). 
Comment imagine! que des organismes 
morte fassentevoluer quelque chose? Ce sont 
bien les virus eux-memes qui evoluent (selon 
les mecanismes darwiniens de variation et 
de selection), grace a leurs cellules viraies, 

De plus, le concept de cellule virale 
rappeUe que les virus ont bien un meta- 
bolisme : Us ddtoument celui de la cellule 
infectee et, avec, se bricolent un metabo- 
lisme spedfique entierement oriente vers la 
production de virions par la cellule virale 
(voir la figure page 47). Certains virus se 
contentent d uttiiser les enzymes de la cellule 
infectee, de nombreux autres codent leurs 
propres enzymes metaboliques, parfois en 
ties grand nornbre. Alors, les virus sont-ils 
vivants ? Je suis bien sur tente de repondre 
oui, tout en sachani que cela n'est pas sans 
souiever d'autres problemes difficUes, par 
exemple: les plasmides sont-Us vivants? 
Les genes sont-ils vivants?,,. 

Quant au virus, qu'est-il finalement? 3'il 
ne doit pas etre confondu avec son virion, 
doit-on I'assimiler a son usine virale? Non, 
certainement pas : L usine virale, tout comme 
le virion ou un genome viral int£gr£ dans !e 
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genome d'tme cellule, fontpartiedti « virus ». 
Des philosopher qui se sont recemment 
penches sur la question, dont John Dupre 
a Tuniversite dTLxeter, en Grande Bretagne, 
ou encore Thomas Pradeu, a Turdversite de 
Bordeaux, pensenl que les virus ne doivent 
pas etre assimiles a des objets physiques bien 
distincts, commele virion on 1a cellule virale, 
mais a un processus en developpement qui 
englobe toutes les phases du cyde viral. 

Dam cette conception philosophique, 
tons les organismes sont, en general, assimb 
lables a des processus, Cette idee est done 
en accord avec la definition des virus que 
nous avions propose en 2008 avec Didier 
Raoult: des organismes cedant des capsides 
- ou des organismes piodudeurs de virions 
(je prefere cette formule aujouid/hui, Tuti- 
lisation de virions pour leur propagation 
etant la marque de fabrique des virus). 

Si Ton definit les vims par leur capatite 
a produire des virions proteiques pour se 
reproduire, comprendre leur origine revient 
k comprendre celle de cette production. A 
mon avis, different® types de virions ontpu 
apparaitre a Tepoque des cellules a ARN, 
bien avant LUCA, permettant a certains 


groupes de genes de se reproduire et de 
se multiplier en court-circuitant les meca- 
nismes de division cellulaire, qui devaient 
etre ttes imparfaits a Tepoque. 

Danscesc£nario, les virus grants ontpu 
apparaitre a partir de virus de type DJR qui 
infectaient Tancetre commun aux archees et 
aux eucaryotes et qui ont grossi en creant 
eux-memes de nouveaux genes au fur et a 
mesure qu'ils infectaient des cellules euca- 
ryotes de plus en plus grosses. En trans- 
ferant certains de ces genes aux ancetres 
des eucaryotes, ils ont pu jouer un role 
important dans la formation de la cellule 
eucaryote modeme. En particular, vu les 
ressemblances entre les usines des virus 
geants et le noyau des cellules eucaryotes, 
il est possible que ces virus aient joue un 
r61e dans l'origine du noyau de nos cellules 
(voir Vmcadre page 46). 

Les vims seraient done des processus 
en developpement. Bolt. La vie elle-meme 
est un processus historique qui se d£ploie 
depuis plus de trois milliards et demi d'an- 
nees sur notre planete et qui produit en 
permanence d ' autre s processus emboites 
les uns dans les auties comme des poupees 


msses. Lesquels d'entre eux sont vivants ? 
Difficile de repondie, comme Fillustre le 
cas de la mitochondrie. 

11 y a quelques milliards d'amtees, 
une bacterie intracellulaire est peu k peu 
devenue une mitochondrie, un organite 
cellulaire present aujourdhui chez toutes 
les cellules eucaryotes et qui leur four- 
nit de Tenergie, Tous les biologistes vous 
diront qu'une bacterie intracellulaire est 
bien vivante et les memes probablement 
vous expliqueront qu'une mitochondrie 
ne Test pas. Or 0 est impossible de dire a 
quel moment, au cours de revolution qui 
Ta conduite a devenir une mitochondrie, 
cette bacterie a perdu son caractere vivant ! 

J'ai tendance a penser que le debat 
sur le caractere vivant ou non de tel ou tel 
objetbiologique traduit en fait des relents 
de vitalisme, le caractere sacte de la vie 
ne pouvant etre distribue a la legere. Si 
Ton doit absolument parler de « vivant », 
je pense qu'il fau t attribuer ce caractere a 
tous les processus « secondaires » qui font 
parrie du processus historique que nous 
appelons «la vie». Reste a definir ce qui 
caracterise un processus en biologies ■ 
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Inconnus il y a quinze ans, les virus geants intriguent. 

Ils ont des caracteristiques de virus, mais aussi de cellules 
complexes. Et s’il fallait remonter 3,7 milliards d'annees 
pour comprendre leurs particularity ? 


Chantal Abergel et Jean-Mi che I Claverie 


E n 1992, alors qu'ils etudialent l'ori- 
gine d ime epidemic de legionellose, 
cause de pneumonias, des chercheurs 
britanniques isol^rentim microorganisme 
inconnu qui infectait des amibes prelevees 
dans une tour aerorefrigerantc, a Bradford. 
II s'agissait apparemment d'une baeterie 
parasite, qu'ils baptisfoent Bradfordcoccus. 
Mais en 2003, a la surprise generate, elte 
fut redassee par mi les virus par l'equipe 
de Didier Raoult et la notre, toutes deux a 
Marseille, et renommee mimivirus (Microbe 
Mimicking Virus \). Nous avons propose d'en 
faire le premier « virus geant», au sein du 
groupe des « grands virus a ADN ». 

Par la suite, son etude approfondie a 
revele qu'il s'agissait d'un microorganisme 
d'une complexite comparable b. celle des 
batteries parasites, mais sans commune 
mesure avec celle des virus « classiques ». 
En particulier, son ADN code im millier de 
proteines di if e rentes alors que les genomes 
des virus n'en codent g^neralement que 
quelques-unes - celles juste necessaires a la 
production de particules virales infectantes, 
les virions - au plus quelques centaines chez 
les virus de bacteries, les bacteriophages. 

Depuis, une bonne vingtaine d'autres 
virus geants ont ete decouverts. Ils 
intriguent enormement les chercheurs. 
Pourquoi sont-ils « geants » ? Quelle est leur 
parente avec les autres organismes et les 
autres virus ? Const] tuent-ils une brartche 
a part dans l'arbre de la vie ? Pourraient-ils 
etre infectieux pour l'homme ? Et d'abord, 
d'ou viennent-ils ? Comment ont-ils evolue ? 
Le scenario que nous proposons est peu 
banal : dans la competition evolutive, les 
virus geants seraient des «perdants qui 
ont reussi », les descendants d'anciennes 
cellules primitives qui sont parvenues a 
survivre comme parasites de la ligrtee 


cellulaire ancestrale dont le monde vivant 
actuel est issu. 

A quoi ressemblent-ils pr£ds£ment, 
ces « geants » ? Aujourd'hui, nous n'en 
sommes pas encore au jeu des sept families, 
mais presque: sur la base de leur parente 
genetique et de leur taiile, on denombre 
quatre grands types de «ntegavirus», qui se 
multiplient tons dans les amibes du genre 
Aamthamoeba. Leurs « chefs de file » sont le 
mimivirus {famiile des Mimiviridae ou des 
Megaviridae), Pandoravirus salmus (famiile 
des Pandoraviridae), Pithomrus sibericum 
(famiile des Pithoviridae) et Mollivirus 
sibericum (famiile des Molliviridae). 

Deux autres types viraux completent 
la liste des grands virus infectant des 
amibes, mais leurs particules plus petites 
(0,20-0,25 micrometre) ne sont pas visibles 
au microscope optique, ce qui conduit, selon 
ce simple critere de taiile, a les classer en 
dehors des virus v^ritabl ement « grants » : 
le marseillevirus, qui infecte ^galement 
Aamthamoeba et dont une dizaine de souches 
ont ete decouvertes, et fausto virus, qui 
infecte une amibe du genre Vermamoeba Ces 
vims ont n^anmoins des genomes d'une 
taiile suffisante (superieure b 300 kilobases) 
pour etre classes parmi les « geants » par 
d'autres auteurs. 

Mimi, Mama, Moumou 
et les autres 

Chez les Mimiviridae ont ete decrits entre 
autres le mamavirus, un peu plus grand 
que le mimivirus, Megauirus chilensis, plus 
imposant, decouvert dans le Pactfique sur 
les cotes chiliennes, le moumouvirus, isole 
dans des amibes d'une tour de refroidis- 
sement dans le sud de la France, Terra 1 
et 2, isotes dans des pavements de sols. 


L’ESSENTIEL 


i Le premier virus geant, 
Mimivirus, a M Identify 
en 2003 a Marseille. 

i Depuis, on a decouvert 
une vingtaine 
d 'organismes 
comparables, classes 
au sein de quatre ousix 
families selon les auteurs. 

i Les virus geants sont 
caracte rises notamment 
par la presence d'un grand 
gdnome, dote de plusieurs 
centaines ou mil tiers de 
g&nes aux functions pour 
la plupart inconnues. 

b Selon une hypothese, ils 
p navi endra lent de Jignries 
ce Hu I a ires primitives 
ay ant survicu comme 
parasites de cellules 
a ncest rales dont le monde 
vivant actual derive. 


AVANTLE MIMIVIRUS, le virus 
PBCV-i (chcontre sur une 
compilation de vues riatisies en 
cryomicroscopie Stectranique), 
qui infecte des algues 
unicellu laires du genre ChtoreUa, 
etait le plus grand virus connu. 

II compte plus de 400 gfcnes et 
mesure environ 0,2 micrometre. 
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le virus samba, collects dans ime riviere 
bresilienne. Au microscope electronique, 
tous montrcnt la memc structure caracteris- 
tique : un material! fibriUaire exteme entoure 
la «coque» virale, on capside, d environ 
0,5 micrometre de diametre. Dans celle-ri, 
une structure opaque, une sorte de noyau 
entoure de deux membranes, renfenne un 
filament d'ADN linEaire. 

Le point etonnant est la capadtE de ce 
genome a coder un grand nombre de pro- 
teines - jusqu'a 1 123 chez M. ckilensis - et 
a les faire produire sans ['assistance des 
enzymes presentes dans le noyau de Phote, 
gr^ce a sa propre « machinerie» de repli- 
cation, de transcription et de reparation 
de l'ADN* Autre point d'etonnement, le 
genome mimiviral code certaines enzymes, 
les ARNt synthetases, elements centraux 
dans le processus de synthase des proteines, 
la traduction. La famille des Mimi viridae 
inclut aussi des cousins plus eloignes, des 
virus marins de plus peti te taille, les virus 
PgV-16T et CroV, qui semblent jouer un 
role majeur dans la regulation des popu- 
lations de plancton. 

L’amphore de Pandore 

Moins peuplEes pour P instant, les autres 
families de virus geants commencent a se 
devoiler, Dans la famille des Pandoravi- 
ridae, nous pouvons desoimais nommer 
« le pete* et « la mere » - les deux premiers 
membres -, decouverts par notre Equipe 
en 2013: Pandoravirus salinus, isole dans 
Pocean Pacifique des cotes chiliennes, et 
Pandomnrus dulcis, trouve dansun Etang de 
PurriversitE La Trobe, prEs de Melbourne. 
Mais la famille compte au moins six autres 
membres en cours de caracterisation. 

Au microscope electronique, les Pando- 
raviridae se distinguent des Mimiviridae 
par des particules en forme d'amphore 
(dans la mythologie grecque, la «boite» 
qu'ouvre la jeune Pandore, liberant ainsi 
les maux de Phumanite, etait en fait une 
grande amphore, ou piffros) de plus d'un 
micrometre de long pour un demi-micro- 
metre de diametre. Une sorte de tegument 
epais entoure la particule. A Pune de ses 
extremites, un pore permet au contenu 
genetique du virus geant de passer dans 
la cellule hote. 

En revanche, aucune structure de type 
« noyau » abritant le materiel genetique n'a 
ete identifies jusqu'a present. Pourtant, 
Pandoravirus salinus peut coder plus de 



LES QUATRE FAMILIES de virus 
giants connues a ce jour, vues 
h t ravers un reprisentant: 
de haut en has Moiiivirus 
stbericum , le mimMrus, 
Pithovirus sibericum 
et Pandoravirus saiinus. 


2 550 proteines, dont plus de 90 % ne sont 
pas repertories dans les bases de donnees. 
Malgre ce genome monumental et original, 
les Pandoraviridae sont, comme les virus 
h ADN classiques, tributaires du noyau 
de leur hote pour repliquer et transcrire 
leur genome. 

Mais ce n'est pas tout. En 2012, nous 
avons entame une collaboration avec 
Pequipe de David Gilichinsky (dEcEde 
peu apres), Pun des pionniers de Petude 
de la microbiologie des sols arctiques en 
Russie. Comme les amibes Acanthamoeba 
survivent dans le pergelisol, nous nous 
demand ions si des virus geants les in fee- 
tant pouvaient aussi y etre retrouves. En 
cultivant in vitro , avec des amibes, quelques 
grammes d'echantillons de sol gele depuis 
environ 30000 ans,nous avons vitecompris 
quec'Etaitbienle cas: les amibes mouraient 
en masse tandis que des microparticules 
en amphore se multipliaient 

fitaient-ce des Pandoraviridae? Au 
microscope Electronique, les particules 
apparaissaient de plus grande taille 
(1,2 X 0,5 micrometre), constitutes d'une 
enveloppe a bandes delimitant un compar- 
timent interne et une petite sphere opaque 
abritant un materiel genetique drculaire, II 
s'agissait done d'un nouveau virus geant, 
que nous avons baptise Pithovirus s ibericum. 
Effectivement, P analyse de son genome a 
montre qu'il differe totalement de celui 
des Pandoraviridae et des Mimiviridae. 

Deux virus geants 
trouves dans 
le pergelisol 

En depit de sa grande taille, ce virus ne peut 
produire « que » 467 proteines; il dispose 
toutefois de la totalite des fonctions neces- 
saires k la reproduction et h Pexpression de 
son genome sans avoir a faire appel aux 
enzymes du noyau de Phote, au contraire 
des Pandoraviridae (meme s'il a toujour s 
besoin de la machinerie de Phdte traduh 
saot les genes en proteines, situee hors 
du noyau). Il s'agit du premier membre 
d'une nouvelle famille de virus geants, les 
Pitho viridae. En 2016, Pequipe de Didier 
Raoult en a decrit un deuxxeme, Pithovirus 
mssiliensis. 

Une fois Pithovirus sibericum carac- 
terise, nous avons isole en 2015, dans le 
meme echantillon de pergelisol, un autre 
virus gEant, de forme sphErique mais plus 
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petit (0,5 a 0,6 microm&tre de diam£tre). 
Nous l'avons nomme Mollivirus sibmcum 
en reference aux formes « mo lies » que 
ses particules semblent adopter tors de 
Finfection des amibes. Ce nouveau virus 
geant, bien que tres different, a une parente 
lointaine avec les Fandoraviridae : 83 de 
ses proteines (sur les 523 que code son 
genome) ont des equivalents parmi celles 
de cette famille. 

Exisie-bil d'autres virus geants ? Oui, 
certainement. Les quelques representants 
connus de ces qua t re (ou six) families ne 
sont sans doute que la partie visible d'une 
diversity encore inexploree de virus geants. 
En explorant tous leurs hdtes potentiels, 
tels les protistes (eucaryotes unicellulaires) 
du monde marin, les chercheurs en trou- 
veront b coup sut de nouveaux, de taille 
intermediate ou encore plus grands. 

Sans doute existe-t-il tin continuum entre 
les virus classiques, petits et depourvus de 
capacite propre de transcription de leurs 
g&nes, et les virus grants, plus complexes 
et plus autonomes vis-a-vis des cellules 
hotes, sans Fetre toutefois totalement. Tous 
se caracterisent par la meme strategic de 
survie ; le paiasitisme obligatoire de cellules 
bacteriermes ou eucaryotes. Mais attention, 
strangle identique ne signifie pas meme 
origjne etmeme evolution : la grande diver- 
site des virus suggere plutot des origines 
et des evolutions multiples* 

Justement/ d'ob vieraient-ils, ces virus 
geants? La settle fa^on de le savoir est de 
remoriter le temps en reomstruisanidesaifares 
phylogenetiques ; on etablit des parentes entre 
les entites biologiques d 'apr^s les sequences 
g£n£tiques qui leur sont communes. II en 
ressort que Fancetre des Mimiviridae etait 
contemporain des premieres cellules a noyau, 
ancetres des eucaryotes. Du cote des Fitho- 
viridae, Fandoraviridae et Molliviridae, 
on trouve autant de branches ancestrales 
differentes dont Torigine pourrait meme se 
situer en amont de Fapparition des Mimi- 
viridae. Les virus geants d'amibes auraient 
done des ancetres plus anriens que celui des 
premieres cellules a noyau. 

Quelle etait la nature de cet ancetre? 
Malgre quelques genes communs, les deux 
tiers des genes des virus geants n'ont pas la 
moindre simllarite avec ceux des bacteries, 
des archees et des eucaryotes actuels, rd 
avec ceux des vims classiques - on parle 
de genes « orphelins>>. Drill provienncnt-ils 
alors ? Si e'est d'un organisme simple qui 
aurait £volu£ par transfers de g&nes issus 


d'autres organismes (hypothese « inflation- 
niste » de laccretion de genes), on ne devrait 
pas trouver autant de sequences orphcLnes. 
D'autant que le mode de vie parasitique 
teduit Muetablement le nombre de g£nes- 
ce qui fonde, enbiologie, la regie « parasite 
tu es, parasite tu restes». 

Plus probable est Fhypothese « reduc- 
tionniste » d'un organisme ancestral comp- 
tant deja un tres grand nombre de genes et 
dont les descendants auraient evolue par 
reduction genetique sous la pression du 
parasitism^ mais en conservant un bon 
nombre de genes fonctionnels - driu le 
fait que Lon en identifie encore aujourdTiui 
plusieurs milliers. Ce qui repose la ques- 
tion... de la nature de ces ancetres* 

Des perdants 
qui ont survecu? 

Four notre part, nous pensons que les virus 
geants sont les descendants de lignees 
pr^cellulaires qui £voluaient il y a plus 
de 3,7 milliards d'armees. En effet, la vie 
a pu se developper sous la forme irritia- 
lement anarchique de protocellules ayant 
des organisations et des « strategies » (de 
competition ou de collaboration) diffe- 
rentes. Ces lignees cellulaires coexistaient 
done tantot en se combattant, tantot en 
s'entraidant. En combinant les benefices 
de certaines alliances, une lignee nou velle 
a pu ^merger dans une position domi- 
nante et se multiplier pour aboutir a une 
lignee « conquerante », Fancetre commun 
de toutes les cellules actuelles, LUCA (Last 
Universal Cellular Ancestor), A 1' inverse, 
dans la competition entre organismes pour 
les ressources nutritives, certaines lignees 
« perdantes » ont totalement disparu tandis 
que d'autres ont pu partiellement survivre 
en s'abritant au sein du vainqueur, LUCA, 
en le parasitant. 

Setonce scenario, les 1 virus geants actuals 
seraient done des « fossiies vivants » de 
lignees precellulaires (et pre-LUCA) avor- 
tees il y a 3,7 milliards d'armees, mais dont 
Tadaptation parasitique aurait permis la 
perennite. Les quelques enzymes impli- 
quees dans la synfhese de proteines que 
Ton trouve chez certains megavirus en 
seraient les descendantes moleculaires. 
Si ce rgdt est exact, peut-etre trouvemns- 
nous la trace de voies metaboliques ori- 
ginales, et absentes du monde cellulaire 
actuel, dans les genomes et les proteines 
des virus grants... ■ 
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Microbiote intestinal 

les bienfaits 
de la diversite 

Joel Dor6, Karine Clement, Stanislav Ehrlich et Herve Blottiere 

La nature et ia diversity des microorganismes vivant 
dans I’intestin sont autant de facteurs influant sur la sante 
de I’hote. La modulation de ce microbiote ouvre des pistes 
de traitement dans certains cas de diabete et d’obesite. 


L 'homme est une symbiose intime qui 
associe quelque 50000 milliards de 
cellules et au moins autant de bacte- 
ries. Ces microorganismes constituent une 
partie du microbiote (qui contient aussi des 
champignons, des virus, etc,), dont la plus 
grande communautd est hebergite dans 
Fintestin. Os ont un role essentiel pour le 
maintien de la sante et du bien-etre de Fhote. 
En etfet, le microbiote intestinal contribue, 
par exemple, a la fermentation des substrate 
disponibles dans le colon, k la protection 
de l'organisme contre des microorganismes 
pathogenes, ou a la syn these de vitamines. 

Depuis une dizaine d'annees, les chei- 
cheurs ont montre, en particulier grace a 
des experiences chez Fanimal, que les per- 
turbations du microbiote, ou dysbioses, 
entrainent un desequilibre de la symbiose 
hote-micrabiote avecFemergmce de maladies 
chroniques, telles que le diabete ou Fobesite* 
Or ces pathologies deviennent d'importants 
enjeux de sante dans nos sori£t£s oil leur 
incidence n'a cesse de croitm depuis plus de 
50 ans , En France, en 2012, Fcnquete ObEpi 
a revele que la population obese a double 
depuis 1 99? touchant 15% de la population. 


L 1 ESSENTIEL 

■ Chaque individu a 

un microbiote unique, 

■ La composition en 
bacteries et la diversite 
genique du microbiote 
sont des indicateurs 
de sante, 

■ Les microbiotes 
appauvri# sont SQuvent 
associes a des maladies, 
telle I'obdsitd. 


Divers travaux dans les annees 2000 
ont montre que les souris obeses ont un 
microbiote different de celui des souris 
minces. Une etude pionniere du hen entre 
microbiote intestinal et obesite chez Ihomme 
a ete realisee en 2006 par Fequipe de Jef- 
frey Gordon, de Funiversite Washington 
de Saint-Louis, aux feats-Unis. 

Comme le microbiote se met en place 
des la naissance et continue d'evoluer en 
fonction de 1 alimentation de Fhote, Fidee 
a alors emerge que le regime alimentaire 
pouvait moduler le microbiote intestinal 
et agir tel un levier de prevention centre 
les dysbioses. 


■ Le microbiote est 
modifiable en adaptant 
son alimentation, 

par example en 
augments nt Is part 
de fibres vegetates. 

■ La transplantation fecale J 

est une technique radicals | 
et efficace pour retablir | 

un microbiote sain. J 

o 


Le second genome 
del’homme 

Pour agir efficacement sur le microbiote, il 
falait d'abord comprendre son fonction- 
nement et recenser les microorganismes 
qui y vivent. Jusque dans les annees 1980, 
les techniques de culture utilisees ne per- 
mettaient pas d'effectuer un iccensemcnt 
exhaustit Le developpement d'outils don- 
nant Facets direct aux genes et aux genomes 
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DEIABQUCHEAU COLON, 
nous hebergeons une multitude 
de bactgries, Ces microorganismes 
jouent un role crucial 
pour notresant4. 
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LA DIVERSITE GENJQUE DU MICROBIOTE INTESTINAL est un ir^dicateur potential pour 
I’obesite. Les personnes non obeses ont tendance a avoir un microbiote riche tandis qu’une 
certaine part des personnes ob&ses ont un microbiote appauvri. Prfes de ?$ % des personnes 
ayant un indice de masse corporelle superieur a 42 ont un microbiote appauvri. 
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de nos microbes a permis d'aboutir a tine 
vision quasi complete de ces communautes 
microbiennes que Fan porte sur la peau, 
au niveau de toutes les muqueuses et dans 
notie tube digestif. 

Apies le saquengage du genome humain 
(et ses 20000 a 25000 genes), E est ainsi 
devenu possible de sequencer notre second 
genome - cdui de nos compagnons micro 
biens - que Ton a nomme m&agenome en 
reference a la diversity de genomes qu'il 
represente. La France a coordonne le projet 
europeen MetaHTT, qui a contribue de fagon 
majeure a ces decouvertes. Le repertoire 
du metagenome, public en 2014, est com- 
pose de 10 millions de genes et fait suite a 
['analyse du microbiote de 1 267 individus 
d'Europe, d'Amerique et de Chine, 
Chaque individu n'heberge qu'une 
partie de ces g&nes avec en moyenne 
500000 genes par metagenome. Pour 
caracteriser le microbiote de « Fhomme 
moyen en bonne sante », les chercheurs 
ont d^veloppe des outils nouveaux qui 
leur permettent d 'identifier les esp&ces 
bacteriennes, y compris celles encore jamais 
isolees en laboratoire. Ces travaux ont 
montxe qu'un petit nombre d'especes etait 
commun a tous les individus, 

Les donnees des projets tel MetaHiT 
ont distingue trois grands groupes dans la 
population humaine, selon Fecosysteme 
microbien de Fintestin. Les trois structures 
du microbiote intestinal conespondantes 
-ou enterotypes - ont pris le nom du genre 
bacf£rien qui y predomine Bac tero ides, 
Prevotella et Ruminococcus* Ni Page, ni 
Lorigine geographique, ni Fetat de sante 
de Fhbte n'expliquent cette distribution. 


Immediatement, la question s ; est posee: 
ces enterotypes etaient-ils lies a des dys- 
bioses et pouvaient-ils servir d'mdicateurs 
de risque ou d'efficadte d'un traitement ? 

La r£ponse n'£tait pas si simple car on 
s'est apergu qu'un autre facteur etait crucial 
pour la sante : la diversity du microbiote. 
En effet, le profil metagenomique est plus 
ou moins diversify selon les individus 
et le nombre de genes observes pour un 
microbiote humain peut varier de 200 000 
a plus de 800000 genes. Apres avoir carac- 
terise le microbiote de quelques centaines 
d'individus, il apparait que la population 
se s£pare en deux groupes. Fun avec un 
microbiote riche (plus de 450 000 genes) et 
l'autrc avec un microbiote appauvri L'etude 
du microbiote de patients en surpoids ou 
obeses, et de certains di antiques, indique 
que les individus b microbiote appauvri 
presentent le plus de risques d'avoir des 
parametres metaboliques alteres. Ces per- 
sonnes ont des taux de cholesterol et de 
triglycerides sanguins £lev4s. Elies pr£- 
sentmt aussi un statut inflammatoire et une 
insulinoresistance plus marquee; autant 
de signes de progression vers le diabete 
et les pathologies associees, 

Le microbiote appauvri, 
facteur d’obesite 

Chez les sujets sans surpoids, seuls 15% 
des individus ont un microbiote appau- 
vri, centre 25 a 30 % chez les personnes en 
surpoids ou presentant une obesite legere. 
Dans Fobesite ties avancee (un indice de 
masse corporelle de 42 ou plus), jusqu'ft 
75% des patients qui ont un microbiote 
appauvri (voir la figure ci-dessus). 

Far ailleurs, nous avons observe d'autres 
correlations, les personnes scuff rant de 
maladies inflammatoires de Fintestin ou 
les maladies h£patiques avaient souvent 
un microbiote appauvri. 

Enfin, le microbiote appauvri est aussi 
relie a la structure ecologique du microbiote, 
Fenterotype Bacteroides etant prevalent 
chez les individus a microbiote appauvri 
tandis que les enterotypes Prevotella et 
Ruminococcus sont plus frequents chez les 
individus a microbiote enrichi. Les para- 
metres de composition et de richesse en 
g£nes du microbiote intestinal apparais- 
saient done bien comme des indicateurs 
de sante metabolique. 

Ces observations ont conduit done a 
se demander comment le microbiote se 
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structure et s'il etait possible de le moduler 
Sterile in utero, le nouveau-ne rencontre 
le monde microbien durant le processus 
de la naissance. En quelques jours, son 
microbiote se d^veloppe pour attemdre 
une population comparable en volume 
a ce que Ton trauve chez irn adulte mais 
il faut trois ans pour que la diversity et la 
complexity du microbiote se stabilisent 
Uimportance des premiers moments de la 
vie dans la predisposition au developpement 
normal du microbiote est de mieux en mieux 
etayee aujouid'huL Plusieurs travaux sug- 
gerent que de nombreux elements duiant 
la pfriode pyrinatale (mode de naissance, 
traitements antibiotiques, etc.) auraient 
un impact durable sur la construction de 
la symbiose hote-niicrobiote + 

Un bebe qui nait par voie basse est en 
contact avec le microbiote du vagin 
mais aussi de l'intestin de la mere, 
ce qui n'est pas le cas du bebe ne 
par cesarienne, Des donnees 
ypid£miologiques indiquent 
par exemple que la naissance 
par cesarienne est assod.ee a 
un risque legerement accru 
d'mfections precoces et 
d'allergies ou, plus land, de 
troubles metaboliques. De 
ce point de vue, le recours a 
la cesarienne dans certaines 
zones du globe (de 1'ordie de 
90% des naissances dans cer- 
taines ^ villes au Bresil et m Chine) 
bien au-dela de proportions que 
justifient des motifs cliniques pose 
une rdelle question de sant£ publique. 

En 2016, Maria Gloria Dominguez- 
Bello, de Euniversite de New York, et son 
equipe ontmontre qu'une transplantation du 
microbiote matemel chez quatre bebes nes 
par cesarienne avait un potentiel d 'impact 
positif sur l'ecologie intestinale et done sur 
la construction de la symbiose hote-micro- 
biote. Cependant, les effets a long terme 
rcstent a etudier, 

Les habitudes alimentaires au long 
cours influenceraient aussi les caract£- 
ristiques du microbiote et moduleraient 
ainsi la symbiose avec l'hote. Cet effet 
apparait lorsque Fon compare les micro- 
bio tes de populations urbaines de pays 
de Hemisphere Nord et de populations 
rurales de pays de l'hemisphere Sud: les 
individus d'Afrique et d'Ameriquc latine 
ont un microbiote enrichi par rapport a 
ceux d' Am^rique du Nord ou d "Europe. 


La 

diversite 

genique 

du microbiote intestinal 
est un indicateurde 
sante metabolique 


Le regime alimentaire que les Anglo- 
Saxons nomment western diet , typique- 
ment enrichi en graisses animales et sucres 
simples qu'apporte Falimentation du fast- 
food, est associe a un microbiote appauvri 
et domine par l'enterotype Badcroick s. 

Le microbiote de populations vivant a 
Fecart du monde modeme, telles les tribus 
Hadza, en Tanzanie, ou les indiens Yano- 
mami, en Amazonie, a aussi et£ etudie. 
Ces travaux ont permis d "observer des 
especes bacteriennes en partie nouvelles. 
Mais ces comparaisons mettent surtout en 
evidence une caiacteristique du miao- 
biote des populations ayant un mode de 
vie pas ou peu influence par le monde 
modeme. Les bacteries dominantes de leurs 
microbiotes sont assodees a la degradation 
des fibres alimentaires, ce qui entraine 
une augmentation de la concentration 
des produits de la fermentation bacte- 
rienne connus pour etre benefiques 
a la symbiose microbiote-hote (tel 
le butyrate). En outre, ces micro- 
biotes presentent une grande 
richesse d 'especes et sou vent 
une dominance des Prevotelk 
au detriment des Bacteroides. 

Un simple decompte des 
sources de fibres dans un releve 
alimentaire de trois jours permet 
de predire la richesse en genes 
eten especes du microbiote mtes- 
final. Par exemple, en France ob la 
part de la population obese continue 
de croitre, l'apporf moyen en fibres 
est d'environ 10 grammes par jour alois 
que les recommandations sont de Fordre 
de 25 grammes par jour. 

L' alimentation, en particulier la partie 
indigestible d'origine vegetale de notxe 
regime (cellulose, pectines, etc., qui sont 
une source d'&iergie pour les bacteries du 
colon), est done un facteur cle de la consti- 
tution et de la modulation du microbiote. 
Ainsi, des lors que Lon a relie le microbiote 
et un risque particulier de voir apparaitre 
ou s'aggraver une pathologic chronique, 
il devrait etre possible de proposer h un 
patient des mesures preventives avec un 
changement de regime alimentaire. 

Cependant, cette solution n'est pas 
toujours efficace. En 2013, lors d'un essai 
clinique que nous avons mene avec FInra, 
l'Inserm-AP-HP etle CEA-Genoscope, dn- 
quante patients ont suivi un regime special 
pendant six semaines visant a induire une 
perte de poids. Nous avons observe que 
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REINITIALISER LE MICROBIOTE AVEC LA TRANSPLANTATION FECALE 



La transplantation f Scale consiste 
a utiliser des extraits de matiere 
fecale cTun donneursain pour 
reinitialiser le microbiote du 
patient. La technique est utilises 
depuis plus de dnquante ans pour 
soignertlnfection rScidivante Wie 
a la bactSrie Clostridium difficile 
(voir chcontre ) . Un essai clinique 
rScent a Stabll que cette approche 
eradiquait le pathogSne chez plus 
de 90 % des patients contre 40 % 
chez des patients trait 6s avec un 
antibiotique de dernier recours. 
D T autres essais concernent des 
maladies chroniques. Lun tfeux 
a montry que la transplantation 
protegerait du diabete pendant six 
semaines des sujets 
insulinoresistants, Cependant, les 
observations restent empiriques 
et la durability des effets sur le 
microbiote et sur la physiologfe de 
I'h6te reste a evaluer Parexemple, 
les effets pourraient etre lies 
a I'etat de dysbiose du patient. 

Par ailleurs, en France, des essais 
clmiques pionniers ont commence 
dans le contexts de la maladie 
de Crohn et de la transplantation 
autologue* c’est-^-dire d'un patient 
vers lui-meme, en cas de 
chimioth6rapie programme et 
connue pourlnduire une dysbiose 
intestinale severe. 


TRAITEMENT 


D 

Lintestin 
est peuple 
de milliards 
de batteries 
qui contribuent 
a la digestion. 


□ 

Une nouvelle 

Eonnes baeteries 
colonise tiniest in 
et maitris eC difficile* 


La prise 
d’amibiotiques 
perturbs cet 
£co systems 
car ceux-ci tuent 
les mauvaises et 
bonnes bactgriss. 


La diversity 
intestinale est 
alors amoindne. 
Une bact$rie telle 
Clostridium 
difficile peut 


coloniser 


Certalnes souches 
deC difficile 
peuvent resister 
auxtraitements. 
Les diarrhees sont 
alors r^currentes. 


Une approche 
th£rapeutique 
consiste a 
transplanter des 
extraits de matiere 
fecale ctune 
person ne saine 
dans I'intestin de 
la personne malade. 


les patients ayant nn microbiote appauvri 
repondaient moms bien a la contrainte nutri- 
tionnelle, Ils perdalent moins de poids et 
amyiioraient moins leur irusiilinoresistance ; 
leur tonus inflammatoire et leurs tanx de 
cholesterol et de triglycerides. Cette etude 
a montre que le microbiote appauvri est 
un indicateur predictif d'une efficacite 
moindre de 1'approche nutritiorurielle. 

Moindre efficacite ne signifie pas pour 
autant absence de resultats. Le regime 
suivi a eu un effet benefique sur la diver- 
site genique du microbiote des patients ; 
le regime peu gras, un peu surproteiny et 
surtout apportant une variety de fibres ali- 
mentaires a pcrmis une augmentation de 
plus de 25 % de la richesse en genes pour 
les microbiotes mitialement appauvris. 


Des travaux recents ont, de plus, indique 
que la richesse en genes favorise une plus 
grande robustesse eeologique duinierobiote 
intestinal en ryponse k des modifications 
nutritionnelles; il resists ainsi rrdeux a des 
stress. Cela suggere qu'U serait possible 
d' aider le traitement de certalnes pathologies 
en changeantl 'alimentation du patient sans 
alterer negati vement son microbiote. Ces 
observations doivent etre confirmees mais 
elles ouvriraient une piste ties interessante 
de modulation benefique de la symbiose 
mkrobiote-hote, 

Ainsi, le profil initial du microbiote 
des individus permettra de determiner 
a priori si une intervention nutritionnelle 
sera efficace ou non, Une etude menee a 
Tinstitut Weizmann, en Israel, a montry 


1'interet de cette approche dans l'accom- 
pagnement du diabete, Ce profil pourrait 
avoir un second effet sur un trai tement, en 
influant sur la durability de la modulation. 
En effet, si les modifications du microbiote 
peuvent etre obtenues assez rapidement, 
en quelques jours, elles sont reversibles, 
L arret du traitement s'accompagne a plus 
ou moins long terme du retabbssement du 
microbiote initial. Dans certains cas, pour ne 
pasperdre le benefice du traitement, Tajus- 
tement alimentaire dcvra etre permanent, 
Cependant, dans le contexte d'alteratioos 
durables de la symbiose microbiote-hote, 
comme dans lecas de maladies chroniques, 
les strategies nutritionnelles ne suffisent pas 
toujours, Dans de telles situations, une recons- 
truction de la symbiose pourrait nycessiter 
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des strategies beaucoup plus drastiques que 
la modulation nutritiormelle, La transplanta- 
tion de contenus intestinaux, aussi nominee 
«greffe fecale», est Tune de ces options, 
Cette technique permet une ^initialisation 
fonctionneOe ( voir Vencadre page ei-contre) 
du microbiote. Far exemple, dans le cas 
d'une infection chronique par la bacterie 
Clostridium difficile, la transplantation fecale 
a montre son efficadte. Une £tude a evalue 
que cette technique parvenait a eradiquer 
le pathogene chez 90% des patients aiors 
que seuls 40% des patients traites avec un 
antibiotique de dernier recoins ant efee gueris. 

Plus de fibres 
dans I’alimentation 

L'6tude du microbiote intestinal a bouscul£ 
notre vision des Factories qui ont un role 
crucial sur notre sante. Si les tout premiers 
moments de la vie du bebe contribuent a 
conditionner le devenir de son microbiote 
et ses risques de dlvelopper une maladie 
mfectieuse ou irnmimitaiie, les modes de vie 


et d'alimentation influent aussi sur la struc- 
ture et les fonctions du microbiote humain 
etdonc sur la symbiose hote-microbiote. Un 
microbiote appauvri en g&nes apparait le 
plus souventcommeuri facteirr de risque de 
maladie metabolique lie a ime alteration de 
la symbiose homme-inicrobes. Une alimen- 
tation riche en fruits et legumes, apportant 
une variete de fibres, favorise les baeteries 
adaptees a ^utilisation des polymeres d'ori- 
gine vegetale et productrices de compost 
benefiques au detriment debacteries poten- 
tiellement pro-inflammatoires. 

La vision qui emerge de Fetude du 
microbiote intestinal est celle du role cl£ 
de la diversite de l'ecologie intestinale 
qui definit sa resistance, sa resilience et 
sa stability Cette approche donnera une 
couleur nouvelle aux recommandations 
nutritionnelles. Elies devront prendre en 
compte les facteurs generaux (plus de 
fibres dans F alimentation !) mais aussi la 
sped fid te de chaque microbiote humain, 
dans une demarche h la fois globale et 
personnalisee. ■ 
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Neurosciences 


Autisme 

la piste de la flore intestinale 


Marion Leboyeret Alexandra Gaman 

Le microbiote intestinal intervient dans de nombreuses 
pathologies. II apparaTtrait meme lie aux troubles 
du spectre autistique. Un lien que les chercheurs 
commencent a comprendre. 


P% res de 200 millions de neurones sont 
connectes & l'intestin. On qualifie sou- 
I vent ce systeme nerveux de second 
cerveau, Lintestin heberge aussi une impor- 
tante population de bacteries, le microbiote 
intestinal, dont on a recemment demontre 
le role dans la sante physique de I'animal 
et de bhomme. Mais le microbiote joue-t-il 
aussi un r61e dans le ddveloppement de 
troubles psychiatriques ? Un ensemble de 
travaux, d'abord chez la souris et ensuite 
chez bhomme, ont mis en evidence un lien 
entre les anomalies du microbiote (onparle 
de «dysbiose») et les troubles du spectre 
autistique. Nous commen^ons meme h 
entrevoir le fonctionnement de ce lien, 
qui commencerait avec les bacteries de 
bintestin et se terminer ait dans le cerveau. 

Au niveau mondial, on note une forte 
augmentation du nombre de eas de troubles 
du spectre autistique chez l'adulte: il est 
passe de 1 sui 10 000 dans les annees 1970 
a presque 1 sur 100 en 2012. La souffrance 
des patients et de leurs families est impor- 
tante, tandis que les outils th£rapeutiques 
sont insuffisants. Dans ce contexte, nous 
sommes a la recherche de nouvelles pistes 
pour mieux comprendre ces pathologies, 
identifier des formes cliniques homog&nes, 
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developper des moyens diagnostiques et, 
sur tout, iherapeutiques. 

L'une des pistes est ['exploration des 
liens entre les anomalies de la sphere diges- 
tive et les troubles psychiatriques. Elle 
semhle particulierement prometteuse, car on 
a constate que, tres sou vent, les personnes 
presentant une pathologie autistique ont 
ega lenient des troubles intestmaux (entre 
25 et 84 % des cas). 

Les progrds de bexploration du micro- 
biote intestinal permettent aujourd'hui 
d explorer cette piste microbienne dans le 
cadre de modeles animaux, mais aussi chez 
lTiomme. Ces recherches ont ddnarrd aux 
Etats-Unis et sont aujourdTmi tres actives 
en France grace au reseau de la fondation 
FondaMental, qui regroupe de nombrcux 
services hospitaliers, laboratoires de recherche 
et platefomies technologiques de pointe. 

Des indices chez la souris 

Uun des modeles les plus connus dans ce 
domalne est le module «immun matemel » 
qui consiste a tester chez la rate gestante 
L impact d'infections tres prccoees sur le 
develop pement de sa progeniture. On 
obtient des b&b&s rats qui pr^sentent des 


anomalies de ia structure du microbiote, 
une fragiUte de la paroi intestinale (hyper- 
permeabilite) et des concentrations elevees 
de molecules produites par le metabolisme 
bact£rien. Ilsexhibent aussi des anomalies 
du comportement evoquant des tableaux 
autistiques, telles qu'une hypersensibilife 
au bruit, ^administration de probiotiques 
permet de r^duire ces anomalies compor- 
tementales. Ces experiences ont ainsi mis 
en evidence le role crucial du microcosme 
digestif et revele des pistes therapeutiques. 

Dans le cas de bhomme, au sein de la 
fondation FondaMental, une collaboration 
entre les equipes specialties du syndrome 
d' Asperger et de fautisme de haut niveau 
et les equipes de blnra (Metagenopolis) a 
analyse une quinzaine d'etudes, realisees 
depuis 2002, sur le microbiote intestinal de 
pr&s de 500 patients atteints de troubles du 
spectre autistique. Malgre bheterogeneite 
des methodes et des resultats, les donnees 
preliminaires de ces etudes confirment 
bexistence d'anomalies du microbiote des 
patients. Mais il reste a identifier les souches 
de bacteries impliquees. Si la piste d'ano- 
malies du microbiote associees aux patho- 
logies psychiatriques semble se confirmer, 
il reste b comprendre plus prdds&nent le 
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lien entre la survenue d'une dysbiose et 
Tapparition d'une telle pathologie, 

Uhypothese qui nous paralt la plus pro- 
bable est que, dans un premier temps, une 
population bacterienne intestinale interfere 
avec le dialogue normal microbiote-intes- 
tm. Ces barter ies pathogenes creeraient 
des inflammations an niveau de la paroi 
digestive- Chez les souris et les patients 
presentant des troubles autistiques, on note 
en effet la presence de marqueurs inflam- 
matoires intestinaiix, par exemple des 
lymphocytes de type CD3+ ou CD8+* 

La reponse Mamma toire declen- 
cherait par la suite une fragility de 
la barriere intestinale, fragility qui 
a ete mise en evidence chez les 
patients autistes des 19% par 
requipedePatrizia D'Eufemia, 
de Tuniversit# La Sapienza 
de Rome. Ces chercheurs ont 
rapporte que pres de 43 % 
des patients presentaient une 
hyperpermeabilite intestinale. 

Par ailleurs, chez les per- 
sonnes soufirantde dysbiose, les 
produits de fermentation bade- 
rienne sont secretes en grandes 
quantites et peuvent traverser la 
paroi intestinale -d^ja fragile 
par I'inflammation- dans la circu- 
lation sanguine. On a ainsi iden- 
tify d'importantes concentrations 
d'addes gras £ chaine courte, tels les 
addesbutyrique etpropionique, dans 
le sang des patients presentant un trouble 
du spectre autistique. Ces molecules sont 
produites par le metaboiisme de souches 
bacteriennes telles que Clostridium et Bac- 
teroides. Et d'autres substances issues du 
metaboiisme bacterien, les acides Icynure- 
nique ou quinoliniquepar exemple, ont ete 
associees a des comportements autistiques 
dans des modeles anhnaux. 

Au-dela des troubles du spectre autis- 
tique, les maladies neuropsychiatriques 
telles que la mala die de Parkinson, la depres- 
sion et Pepilepsie sont aussi associees a 
des produits du metaboiisme bacterien 
tels que la cadaverine ou la putrescine. 

En 2014, une equipe de l r universite du 
Delaware a propose un modele phy siolo- 
gique dans lequel b inflammation intesti- 
nale et les bacteries produisent certaines 


molecules, qui, en arrivantau niveau de la 
barriere hemato-encephalique, declenchent 
une reaction inflammatoire qui destabilise 
les liens inter cellulaires. Les molecules 
du metaboiisme bacterien peuvent alors 
penetrer rapidement dans le cerveau. 

L'aride kynurenique, par exemple, a 
alors une action perturbatrice dans diffe- 
rentes structures cerebrales, En 2013, Ste- 
phanie McTighe, de la sodete Pfizer, et ses 
coltegues ont d£couvert chez la souris que 
la molecule agit dans la region prefrontale 
responsable de l'attention et de la concen- 
tration- Une autre equipe a montre son role 
dans la region ventrale-tegmentale, ce qui 
augmenterait I'impulsivite. Par ailleurs, 
on a constate chez 1 'animal que ^injection 
intracerebrak d'addes gras a chaine courte 
peut declencher des comportements du 
spectre autistique. 

Les zones cerebrates ciblees par 
les produits bacterierts et impliquees 
dans le declenehement de i'autisme 
chez rhomme restent a identifier 
Cela fait Fobjet de travaux en corns, 
en collaboration avec la plateforme 
d'imagerie Neurospin, a Saclay 

Le scenario esquisse ci-dessus est a 
confirmer. Plus important, une meilleure 
comprehension du r61e des microbes per- 
mettra peut-#tre un jour de trailer efficace- 
ment ces pathologies ties repandues. Si le 
microbiote est bien au cceur des troubles 
autistiques et d'autres maladies psychia- 
triques, proposer des molecules telles que 
probiotiques, prebio tiques ouantibiotiques, 
mais aussi detecter et corriger les anoma- 
lies nutritionnelles ouvrirait une nouvelle 
£reenpsychiatrie, m 
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Immunologie 


Vers une nouvelle vision de 

I’immunite 

Thomas Pradeu 

Le role de plus en plus clair de notre microbiote 
sur le developpement du systeme immunitaire et sur 
la protection contre les microbes pathogenes nous oblige 
a le considerer comme un des acteurs cles de I’immunite. 



Q ue changent, conceinant 1 'immu- 
nity les d£couvertes rdcentes sur le 
microbiote ? On sait aujourd'hui que 
certains microbes jouent un role important, 
voire indispensable, dans la physiologic de 
Fhote, mais quelle est la nature des inte- 
ractions de ces microorgardsmes avec le 
systeme immunitaire de ITiote ? Comment 
le systeme immunitaire les « voit-il » 
et y reagit-il, et, reciproquement, 
quels sont leurs effets sur le systeme 
immunitaire lui-meme? 

On a generalement compris le 
systeme immunitaire comme un 
systeme de defense tourne vers le 
«non-soi* - 1 "ensemble des entites 
etrangeres a Forganisme. Or cette definition 
se trouve aujourd'hui remise en question. 
D'une part, le systeme immunitaire, en plus 
de defendre Forganisme contre certains 
microbes, en tolere d'autres- sou vent ceux, 
precisement, qui sont utiles a lTiote. D'autre 
part, ce n'est pas Fetranger en tant que tel 
qui dedenchc une reponsc immunitaire de 
rejet, puisque certains motifs molecuiaiies 
Strangers conduisent plutbt b une reaction 


de tolerance, tandis que ddutres dedenchent 
une elimination. Ainsi, le systeme immuni- 
taire semble capable de reconnaitre divers 
motifs et dy repondre de maniere differen- 
ciee, s'orientant soit vers une acceptation 
acti ve (e'est-a -dire non pas une ignorance 
immunitaire, mais le d^clenchement de 
mecanismes immunoregulateiirs), soit vers 

Lentite formee par I’hote et son 
microbiote pourrait etre redefinie 
comme un « superorganisme » 
ou un « soi etendu » 

un rejet des microbes identifies. Par aiHeurs, 
on sait aujourd'hui que le systeme immu- 
nitaire d'un animal denue de microbiote 
est immature et dysfonctionnel. 

Les biologistes ont exprime des points de 
\ne different, voire opposes, quant a la meil- 
leure fagon de comprendre les interactions 
du systeme immunitaire avec le microbiote. 

A un pole de ce debat, certains, comme Lora 
Hooper de l'universitd du Texas, considdent 


que les internees auxquelles se produisent ces 
interactions (Fintestin, la peau, le poumon, 
etc.) sont «exterieures» a Forganisme et 
que le systeme immunitaire s'efforce de 
maintenir a distance les microbes, dans une 
strategic d'endlguement Au pole oppose, 
d'autres, comme Jeffrey Gordon, de I'urn- 
vendte Washington a Saint-Louis, ou Gerard 
Eberl, de Finstitut Pasteur a Paris, ont 
soutenu que le microbiote doit etre vu 
comme faisantpartie de Forganisme, au 
meme titre que nos oigan es ou cellules, 
si bien que le systeme iirnmmitaire doit 
tolerer les constituants du microbiote 
de la meme maniere ou prcsque qu'il 
toleie ses propres constituants - d'ou 
la proposition de concepts comme ceux 
de « superorganisme », « metaorganisme », 
<<holobionte » ou encore « soi etendu » pour 
decrire Fentite constitu&collectivement par 
ITiote et son microbiote, 

Ces reflexions ont une influence concrete 
sur les pratiques des chercheurs, car elles 
orientent les questions qu r ils posent et les 
experiences qu'ils mettent en oeuvre, Les 
partisans de * Fendiguement» du microbiote 
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recherchent ainsi des mto- 
nismes qui empechent les 
baderics de penetrer le mucus 
intestinal par exemple* Quant a 
ceux de la tolerance, Us tentent de 
metheen evidence les camcteristiqnes du 
microbiote permettant d'expliquer que ce 
dernier sdt tolereparlesysteme immunitairu 

Comme on pouvaits'y attendre, il existe 
toute une panoplie de positions interme- 
diaires. Par exemple, bidee d'une parfaite 
haimonie entre hote et microbiote a ete battue 
en breche par la demonstration que, lorsque 
certains changements se pioduisent dans 
lTiote, notamment un etat d'immunosup- 
pression, les memes microbes qui etaient 
benefiques pour 1'hote peuvent devenir 
pathogenes et declencher une reponse elimb 
natrice de la part du systeme immunitaire. 

Ce qui fait consensus, en revanche, est 
le fait que bon ne peut plus voir bimmunite 
comme avant. Le systeme immunitaire est 
en activite permanente; il surveille sans 
cesse borganisme et ses interfaces, intera- 
git a vec les microbes presents et repond a 
cette reconnaissance par un dosage d 'eli- 
mination et de tolerance, ce qui induit un 
equilibre sans cesse modifie. 

Redproquement, enmeme temps que le 
systeme immunitaire sculpte le microbiote, 
il est sculpte par hu: a la fois au corns du 
develop pement et tout au long de la vie, le 
systeme immunitaire de chacun de nous se 
modifie sous 1'effet des microorganismes 
rencontres et garde parfois en memoire 
ces interactions. 

De fait, on sait aujourdhui que pratique- 
ment tous les aspectedu fonctionnementde 
1 'immunity, h Itetat sain ou pathologique, 
sont susceptibles d'etre influences par le 
microbiote. Ce dernier agit par exemple 
sur ies phenomenes auto-immuns, sur la 
reponse de 1'hote a la vaccination ou encore 
sur betficacite de certains traitements anti- 
cancereux tels que les immunotherapies. 

Le microbiote, element 
du systeme immunitaire ? 

En 2013, une these osee et stimulante a ete 
proposee, notamment par Eric Pamer, du 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, a 
New York; certains elements du nuaobiote 
constitueraient un composant du systeme 
immumtaire lui-meme. Si, en effet, on se pose 
la question de sa voir comment un organisme 
est protege contre des pathogenes (bune des 
questions fondatrices de bimmunologie). 


LES GLOBULES BLANCS reconnaissent 
le virus et Tattaquent Mafs par quels 
mecanismes le systeme immunitaire 
tolfcre-t-il ies microorganismes 
dont est forme son microbiote ? 


alors il est clair que bon dojtnecessaimment 
consid£rer certains constituants du micro- 
biote comme des acteurs de bimmunite. Le 
microbiote stimule indirectement le systeme 
immunitaire de bhote, mais il joue aussi un 
r61e direct dans belimination de microbes 
pathogenes, puisqu'il existe entre microor- 
ganismes une intense competition pour la 
conquete des niches offertes par bhote et que, 
souvent, les microorganismes commensaux 
presentent des avantages competitife forts 
par rapport aux colonisateurs potentiels* 
Bien entendu, des dysfonctionne- 
ments dans les interactions du systeme 
immunitaire avec le microbiote peuvent 
se produiie, Certaines maladies Mamma' 
toires chroniques, par exemple, semblent 
associees a des modifications de la com- 
position du microbiote. En fait, le systeme 
immunitaire semble implique dans prati- 
quementtoutes les pathologies associees 


h des perturbations de Itequilibre entre 
hdte etmicrobiote, et de futures recherehes 
devront determiner les mecanismes cau- 
saux precis de cette influence. 

Ainsi, quel que soit le point de vue 
adopte pour interpreter les interactions du 
microbiote avec le systeme immunitaire, il 
est desormais indeniable que ces interac- 
tions sont fortes et continues, et que tous 
les immunologistes doivent a present, a 
un degre ou a un autre, tenir compte du 
rdle du microbiote dans leurs experiences, 
leurs tests cliniques et leur comprehension 
du phenomena meme de bimmunite. ■ 
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Philosophic de la biologie 


D’Homo 

Chosmo 


sapiens a 
sapiens 




EricBapteste 


Puisque nous abritons autant de microorganismes 
que notre corps compte de cellules, alors une question 
se pose avec insistance : qui sommes-nous reellement ? 


L’ESSENTIEL 

■ Nous Comptons chacun 
autant de cellules 
humalnas quo de 
cellules microbiennes, 

■ Nos microbes influent sur 
nombre de mtfcanlsmes 
physio I oglques dans tout 
Torganisme, 

■ Homo sapiens et ses 
microbes ferment alnsi 
un metahumain, Chosmo 
sapiens. 

■ La question de ndentlte 
humaine, soulevee 
autourdes cyborgs, 
hommes augmentes de 
protheses, prend ici une 
nouvelle dimension, 

■ Et I 'on n'est pas encore 
k rere des cyborgs 
microbioEogiques.,, 


A vec les progres de la microbiologie, la conception de 
1'identite humaine ne cesse d'evoluer et de s 'eloigner 
de Tanthropocentrisme de l'age classique, En prenant 
conscience des rdles cruciaux joues par des partenariats 
microbiens tout au long de son histoire, Homo sapiens rede- 
couvre sa nature, II est Chosmo sapiens, un collectif « metahu- 
main » dont les ddvdoppements passes, presents et h vemr 
dependent fondamentalement des microorganismes (d'ou le 
terme choisi, fusion litt&rale du genre humain et du cosmos 
microbien qui le compose). Cette prise de conscience n'est 
pas mineure, Un parallele avec les reflexions sur l'homme 
augment^ aide k en comprendre les enjeux* Car ce n'est pas 
la premiere fois (ni la demise) que notre espece est arnenee 
a questionner son identity. 

Aujourd'hui, la planete est principalement peuplee de 
microorganismes unicellulaiies (bacteries, archees, euca- 
ryotes unicellulaires) et de virus, Les scientifiques estiment 
le nombre des premiers b 5 x 10 ^ tandis que les seconds 
seraient 10 a 100 fois plus nombreux. Tous ces petits etres 
evoluent tres rapidement, se modifient les uns les autres ef 
changent le cours de la vie sur Terre, Pourtant, plutot que ce 
bouillonnement fasdnant d 'innovations, de luttes intestines 
et de cooperations agitant Tinfiniment petit, e'est souvent 
Homo sapiens, notre espece, qui est au cceur de l'attention 
scientifique et philosophiquc. 

Uanthropocentrisme n'est pas ne de la demiere pluie et 
cette perspective nous est tr£s famili£re. Nous nous sommes 


9 . 




A 

1 a * 



<4 





f 


■ . r 




64 1 Philosophic de la biologie 


© Pour la Science - n ? 469 ■ Novembre 2016 





tons interroges un jour sur le propre do 
Phomme, a k recherche de caracteristiques 
smgulieres dans note dcveloppcmcnt, notre 
comportement, note systeme immunitaire, 
notre conscience, notre langage, Mais diffi- 
cile de rester entre soi pour repondre a ces 
questions. Les developpements de la theorie 
de revolution nous plongent demblee dans 
une perspective plus large; Homo sapiens 
est le resultat d'une longue histoire. 

L’humain, 
hy bride par nature 

Celled a commence il y a tr£s longtemps, 
au moins deux milliards d'annees de cek. 
Sur Terre, deux types de microbes, les 
anchees et les bacteries, se partageaient la 
plan^te,coopemntparfois. D'un partenariat 
endosymbiotique- une bacterie ancestrale 
emboltee dans ime archee ancestrale - une 
nouvelle forme de vie a emerge : la cellule 
eucaryote dont nous derivons tous* 

La raison pour laquelle cette ytape 
lointaine de notre histoire ne pent pas etre 
passee sous silence est que chacune de nos 
cellules en porte encore de nombreuses 
traces. D'une part, nos instructions gene- 
tiques se sont developpees sur la base d'un 
melange d'instmctions ancestrales, certaines 
provenant de la bacterie, 
d'autres de Parchee, ce qui 
signifie que des les origines, 
nous sommes fondamen- 
talement hybrides sur le 
plan genetique. Puis au 
cours du temps, d'autres 
genes, apport^s par des 
virus et des r£trotrans- 
posons - des sequences 
d'ADN apparentees aux 
retrovirus et capabies de 
se deplacer dans le genome (les retrovirus 
sont une famille de virus h ARN qui r£tro- 
transcrivent ieur genome en ADN avant 
de Pinserer dans celui de leur hote ) - sont 
aussi venus s'inviter dans les genomes de 
nos ancetres, Les premiers represente- 
talent aujourd'hui 8% des sequences de 
notre ADN, les seconds 34 %. Par ailleurs, 
Pinterieur de nos cellules abrite des mito- 
chondries, qui sont les descendantes de la 
bacterie ancestrale, EUes fournlssent des 
ressources energetiques indispensables. 

Nous sommes done fondionnellement, 
compositionnellement, organisationnel- 
lement mosaiques* Cest un assemblage 
historique, accidentel, provenant en partie 


des populations microbiennes et virales 
qui a permis le developpement des carac- 
teristiques humaines. Or e'est dans cette 
contingence de notre identity que pour 
certains le bat blesse, qu'il y a mature h 
repenser notre humanite faite de brie et 
de broc (microbiens). 

Prenez nos mitochondries : ce sont 
certes de precieuses usines productrices 
d'energie, mais elles sont aussi impliquees 
dans certaines de nos maladies, et limitent 
peut-etre notre longevity. Fruit du hasard 
et du bricolage evolutif, Homo sapiens n est 
pas aussi efficace, parfait, endurant que 
certains pourraient le souhaiter. Les theori- 
ciens du posthumanisme ont done propose 
d'augmenter Homo sapiens , d'y ajouter des 
pieces pour rendre notre corps et notre 
esprit plus performants. Certains Homo 
sapiens se sont reves cyborgs : etres duaux 
avec des traits humains, des protheses 
technologiques et surtout des proprietes 
nou velles construites collectivement a 
Pinferface entre Phumain et la machine. 

La raison pour laquelle nous men- 
tionnons ici les cyborgs est que plusieurs 
questions posees par les posthumanistes 
p our determiner ou se niche notre huma- 
nity aident h comprendre intuitivement 
celles qui se posent aujourd'hui au sujet 


de Chosmo sapiens, et done k saisir des 
aspects importants de la revolution micro- 
biomique en cours. Par exemple, le lien 
entre le corps et Pidentite humaine dans 
le cas des cyborgs semble tenu, Cesse-t-on 
d'etre un humain au-dela d'une certaine 
quantity de protheses technologiques ou 
bien quand une majority de nos traits sont 
construits a Pinterface homme-machine ? 

Par ailleurs, k capacity d'evolution du 
corps humain semble moindre et moins 
rapide que celle des protteses technolo- 
giques. Dans ce cas, P association avec des 
composants extrahumains evoluant plus 
vite que nous peut-eile nous faire perdre ou 
dypassernoteidentity? Enfin/yvocationdes 


Plusieurs questions sou levees 


2 

ar les posthumanistes 

J 1 

P 

our determiner ou se niche 

notre humanite aident 1 

■ 

a comprendre celles qui 


se posent sur Chosmo sapiens 
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cyborgs bveille des eraintes manifestos. Que 
se passera-t-il si l'interface hontme-rnachine 
se revele instable? La transformation de 
lldentit£ humaine sera peut-£tre de facto 
limitee, moins radicale qu'annonc£e. A 
I'inverse, n'y a-t-il pas un risque que ce I 
systeme homme-machine se deshu- /" 
manise eitierement, si les techno- 
logies composant les cyborgs sont 
mardpulabies de 1'exterieur? M 

Etes questions semblables 
sont soulevees par la decou- 
verte de Chosmo sapiens, avec 
une nuance de taille. Chosmo 
sapkns n'est pas un cyborg, 
ce n'est pas un posthumain. 

Homo sapiens a toujours ete ms 

Chosmo sapiens, simplement il 
ne le savaitpas. S'il doit^tre qua- 
lifi£ de fagon technique, Chosmo 
sapiens est un metahumain. D. est 
coconstruit depuis ses engines par des 
elements du monde microbien avec lequel 
il estkd&ectiblementlil Autrement dit, 
nous sommes fondamentalement pluriels. 


’evolution d 


Chosmo 

sapiens 

■ passera par celle A 
de ses residents interieurs 


et l'importance de son impact fluctuent au 
couisde nos vies paioe que nos populations 
microbiennes changent Un nouveau-ne 
d^pourvu de microbes serait incapable de 
s'aHmenter dans les premiers jours de sa 
vie : est-il moins humain pour autant ? 
Les genes du microbiome de 
Cftosma sapiens ont en principe 
une bien meilleure capacite 
devolution que nos propres 
■ genes. En effet, les microbes 
s'echangent des genes par 
transfer! lateral et disposent 
dhm temps de renouvelle- 
ment beaucoup plus court 
que le notre : des centaines 
de milliers de generations de 
microbes se succedent pendant 
une gyration humaine. Dans 
ce cas, si notre propre gen^tique ne 
contraint pas, en la selectionnant, la 
diversite de nos microbes, L evolution 
de Chosmo sapiens passera largement par 
celle de ses residents interieurs ! Uavenir 
de Lhumanite sera peut-etre tributaire de 
causes extrahumaines. 


La part des microbes 
dans 1’evolution 
humaine 

Pourquoi cela affecte-t-il notre identite? 
En chacun d'entre nous, il y a autant de 
cellules humaines (hybrides, done) que de 
cellules microbiennes, 100 a 150 fois plus 
de families de genes microbiens que de 
families de genes humains. Le lien entre 
corps humain et identity est done plus 
tenu que nous ne le pensions. 

La part de ^interface humain-irticrobes, 
encore a etablir, est aussi probablement non 
negligeable. Le microbiome humain - Len- 
semble des microbes et de leurs genes qui 
interagissent avec notre organisme - affecte 
ainsi a tout le moins la formation des os, la 
vascularisation des intestins, le meiabolisme, 
le de vdoppement du systeme immunitaire 
et, en psychotrope naturel, joue peut-etre 
aussi un role dans notre comportement 
(nous rendant plus ou moins anxieux, plus 
ou moins sensibles a la douleur). Residents 
interieurs, pilotes, copilotes - le role de nos 
microbes fait Lobjet de profonds debats, 
mais manifestement influe sur des proprie- 
tes parml les plus intimes de notre espece. 

Notre identite metaiiumaine est ccpen- 
dant dynamique a court tenne, et peut-etre a 
longterme. Uinterfacehomme-micmbi 
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De Chosmo sapiens 
a Chaosmo sapiens 

Pour cette raison, les considerations sur la 
posthumanite et la mdahumanite vont pro- 
bablement etre amends a se croiser de plus 
en plus frequemment Puisque llnumanite 
depend des microbes de maniem encore plus 
contingente qu'onne tavait antidpe, certains 
voudront tres probablement modifier nos 
microbiomes par des appruches biotechno- 
logiques pour augmenter Chosmo sapiens : 
fagonner des cyborgs microbiologiques. Si 
ces approches destabilised Chosmo sapiens 
ou si des modifications a grandes echelles 
du microbiome en resultent, nous serons 
effectivement d£shumanis£s. 

Avant d' inventor un < postmetahu- 
main» et de chercher a explorer de nou- 
velles identites, il parait done judicieux 
de comprendre, dans le cadre d'etudes 
sdentifiques oontrolees, comment humains 
et microbes maintiennent leur equilibre, 
ce qui orchestre nos affinites mutueOes, 
et de savoir comment les microbiomes se 
transmettentau corns des generations, Et si 
Lon doit se risquer a une prevision : parce 
qu' Homo sapiens a desoimais decouvert 
Chosmo sapiens, nul doute qu'il inventera 
aussi Chaosmo sapiens en explorant les mul- 
tiples facettes de sa metahumanite. ■ 
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Biologie marine 


« Plus du tiers des microorganismes 
planctoniques reperes par 
Tara Oceans sont inconnus » 

Pendant plus de quatre ans, le voilier Tara a fait le tour 
des oceans en prelevant des echantillons de plancton. 

Grace a cette moisson sans precedent, nos connaissances 
sur les microorganismes marins et leur ecologie 
vont faire un pas de geant. 



trie KARSENTf, biologist e et directeur 
de recherche emerite au CNRS, 
a assurf la direction scientifique 
de ^expedition Tara Oceans [2009-2013}. 


Entretien avec Eric Karsentl 


D e 2009 & 2013, dans le cadre de la 
mission Tara Oceans t la goElette Tara 
a effectuE on immense pEripte 
au cours duquel prEs de 35000 Echantillons 
de plancton ont EtE recoltEs, puis envoyEs 
pour analyse a differents laboratoires. 

Les premiers resultats ont ete publics 
en 2015. Eric Karsenti, chercheur en bioiogie 
ceJIulaire au Laboratoire europeen 
de biologie moleculaire [EM BL) P a Heidelberg, 
et laureat 3015 de la medaille d’or du CNRS, 
a assurE la direction scientifique 
de I'expEdition* II nous explique en quoi 
caHe-ci a consists et pourquoi ses rEsultats 
renouvellent profondement la science du 
plancton et de son rale dans les ecosystemes. 


POUR LA SCIENCE 


delude du plancton oceanique et de son role 
ecoiogique Etait le principal objectif 
de I'expedition Tara Oceans . Pouvez-vous 
nous rappeltr ce que recouvre le terme 
de plancton? 

ERIC KARSENTI : Le plancton (matin) est 
constitue de tous les organismes vivants 
qui se laissent deriver a grande distance 
dans l'ocean, meme si beaucoup d'entre eux, 
comme les meduses, peuvent se deplacer 


activement sur de courtes distances. Cela 
indut done les virus, les bacteries et archees, 
les protistes (e'est-a-dire les eucaryotes uni- 
cdlulaires tels que les protozoa ires et les 
microalgues), le zooplandon, constitue d'ani- 
tnaux plurioellulaiiesdont la taULle va d'envT 
ron 04 millimetre a plusieurs centimetres, 
et le phytoplancton (le plancton vegetal). 


PLS 


Pour que lies raisons I'expedition Tara Oceans 
a-t-elle ete miseen place? 

E, K. : L'idee initiate etait de monter une 
expedition mediatique, dans un objectif 
de vulgarisation scientifique, pour parler 
au grand public devolution, de biologie 

marine Mais le cout d'une telle operation 

s'estr^depiohibitif. Par allleurs, en discufcmt 
avec Christian Sardet et Gaby Gorsky, de 
Lobsen^atoire oceanoiogique de ViMefranche- 
sur-Mer, ainsi qu'avec d'autres chercheurs, 
je me suis apergu qu'on ne savait presque 
rien sur le plancton h FEchelle globale-alors 
meme que les microoiganismes marins ont 
joue un role de premier plan dans revolution 
de la vie sur Terre, par exemple en enri- 
chissant Fatmosphere terrestre en oxy gene. 
Ainsi a emerge, notamment au travers de 


discussions avec Gaby Gorsky, Colomban de 
Vargas et d'autres, Fidee de caracteriser de 
fagon exhaustive Tecosystemeplanctonique, 
des virus jusqu'aux larves de poissons, Cest 
cette vision que nous avons rEussi b faire 
financer en partiepar des organismes publics 
(CMRS, CEA, EMBL...). Nous avons reunite 
des specialists de diverses disciplines, solli- 
die la fondation Tara etsa goelette du meme 
nom, et, ce qui etait me partie essentielle de 
rentreprise, nous avons defini les procedures 
d'echantilionnage, cn function des classes 
d'organismes et des objectifs sdentifiques 
que nous nous sommes fixes, 


PLS 


Y a-t-ll eu dans le passe d'autres missions 
analogues d'exploratfon du plancton ? 

£. K.: Depuis Darwin et son grand voyage 
autour du monde a bord du Beagle, et surtout 
Fexpedition du Challenger (1872-1876) qui 
est b Forigine de FotEanographie modeme, 
il y a eu peu d'expEditions b long terme 
en circumnavigation avec un programme 
integre. Mais il y a une dizaine d'annees, 
le biologiste et homme d'affaires ameri- 
cain Craig Venter a monte une expedition 
d'echantiilonnage de la diversity genetique 
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CETTE PHOTOGRAPHIC DE RADIOLAlRESde la bate de 
VMIefranche-sur-Mer montre une dizaine d'indi vidus 
Autacanthu scoiymantha, d Environ un millimetre de 
di a metre, deux grands rad lola ires [Thatassicoiia petlucida 
et Thaiassoiompe margarodes] et une colon ie de Collozoum 
inerme [en hour a gauche). Les petits points ocre sont des 
microalgues vivant en sumbiose avec ces protistes. 
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DECEMBRE 

3013 


OCEAN 

PAtiFlQUE 

WORD 


SEPTEMBRE 

3011 


nr# AN 
ATLANTIQUE 
NQRD 


E scales 

Premifere ann£e (Lorient - Le CapJ 
Deuxteme annie ( Le Cap - Honolulu) 
Troisi&me ann&e (Honolulu - Lorient) 
Q jatri&me annee [Lorient - Lorient) 


OCEAN 

ATLANTIQUE 

SUD 


SEPTEMBRE 

3010 


OCEAN 
PACIFIC UE 
SUD 


QUELQUES MICROORGANISM ES DU FUNCTION 

photographies dans le cadre de la mission Tara Oceans . 
De gauche a droite : le radial a ire Eucyrtidium acuminatum 
[ocean Indien), une diatom ee (ocean Indian], le dmoflagelie 
Ceratium pentagonum (Atl antique Bud], la diatomee 
Planktonietla s of (oc£an Indian], la dmoflagelie 
Omithoceras magnificus (ocean Indien). 


desbacteries oceaniques. Cette Gbbal Ocea- 
nic Sampling Expedition, qui s r est deroulee 
de 2004 a 2006, a consiste a pomper Feau 
en surface pour recueillir les baderies et 
sequencer globalement leurs genomes, En 
cda, Craig Venter a etc unprccurseur de la 
metagenomiquc, demarche qui consiste a 
analyser le materiel genetique de toute une 
population d 'organismes differents, Mais 
d\me part les techniques de sequence 
de lepoque etaient encore mdimentaires, 
d'autre part cette exploration se limitait a 
la genetique et ne cherchait pas du tout a 
caracteriser Fecologie des communautes 
microbiermes. Son envergure riest done 
pas comparable a celle de Tara Oceans, 


PLS 


De quelle fa^on la mission Tara Oceans 
se denoulait-elle? 

£. K, : L' equipage etait constitue de six 
mar ins, six seientifiques, un journaliste et 


un artiste. Nous naviguions pendant trois 
ou quatre jours, puis restions en station 
60 heures en general pour collector des 
echantillons a differentes profondeurs - 
de la surface jusqu'a 600 metres. 

Pour les protistes et autres microorga- 
nismes, il suffisait de pomper et filtrer une 
centainede litres d'eau. Pour les organismes 
plus gros, qui sont plus parsemes, il fallait 
des volumes d'eau beaucoup plus impor- 
tants qu'il n'etait pas question de pomper : 
cela aumit necessite des moyens trop lourds. 
Lear recolte s 'effectual done en laissant 
trainer des filets, equipes de debitmetres 
et dont la maille avait une taille adaptee 
aux organismes vises, 

Les Echantillons Etaient g^ndralement 
conserves b -20 °C, parfois b la tempera- 
ture de Fazote liquide (-195 °C) ; certains 
organismes collectes etaient places dans 
du formol. Tous les mois ou deux, on les 
expediait a l'EMBL, a Heidelberg, qui les 
repartissait ensuite entre le Genoscope, a 


fivry, et les laboratoires de Villefrancbe- 
sur-Mer, de RoscoFf, de Barcelone et de 
Funiversite de F Arizona. Cela represents a 
chaque fois environ une tonne de materiel ! 


PLS 


les sites (fgcharttillonnage dtaient-fls 
chofsfs au hasard? 

t K. : Pas du tout. Nous nous sommes effor- 
ces de faire un choix de stations represen- 
tatives (il y en a eu 210 au total) en nous 
appuyant sur des cartes satellitaires dressees 
par des oceanographes, en tenant compte 
des parametres environnementaux (vent, 
temperature, courant,etc,), de la richesse ou 
de la pauvrete du milieu, des particularity 
de certains endroits... Nous voulions un 
£chantillonnage non seulement represen- 
tatif et assez complet, mais aussi qui soit 
correle avec les dortnees environnementales 
et Fhistoire oceanographique de la masse 
d'eau sendee. Cest oe qui fait la force de Tam 
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[.'EXPEDITION TARA OCEANS , qui a demarre en septembre 2009 
et s J est achev£e en decent bre 2013, a couvert presque tous les oceans 

{ (a gauche). La gobiette 7b rc (ci-contre } a effectud un parcours de 

quelque 140 000 kilometres* Son equipage comprenait sixscientifiques, 
5 qui s'assuraient nota mment du ban d£ roulement des prdlbvements 

| [ c'hdessus, des filets a plancton de type « Bongo » ) 

| et de la preservation des e cha ntil Ions. 


Oceans : ime telle approche ecosysterruque 
n'avait jamais ete adoptee auparavant. 


FLS 


Comment les echantfllons sont-ils analysis ? 

E. K. : Les analyses sont de deux types* LI 
s'agit d'unepart d'imagerie, d "autre part de 
siquen^age. Uimagerie, pannkroscopk, 
par cytomitrie en flux, etc., est essential- 
lement fade dans les Labor atoires que j'ai 
mentiormes, mais il y avait aussi de 1'ima- 
gerie realisee in situ, grace a une camera 
que Lon immergeait a des profondeurs 
variables (entre la surface et 1 000 metres 
de profondeur) et qui permettait d'enre- 
gistrer des images d'organismes de taille 
supirieuTe & 0,5 millimetre environ. 

Quant au sequengage, il est question 
aussi bien de nktagenomique, c'est-a-dire 
du sequen^age de Y ADN global de l'echan- 
tillon, que de metatranscriptomique, c'est- 
a-dire du sequence de son ARN. Ces 


analyses apportent des informations sur 
la diversity genetique et taxonomique de 
chaque echantillan, ainsi que sur les genes 
exprimes. A ces « metasequen^ages » s'est 
ajoute le sequence de qudques genomes 
entiers de petits organismes eucaryotes, 
afin de foumir des references de compa- 
raison* De ce point de vue, le Genoscope, 
sous Fimpulsion de Jean Weissenbach puis 
de Patrick Wincker, a r£alis£ un travail 
colossal et d'une tres grande qualite. 


PLS 


Qu’a-t-on ainsi appris sur la diversite 
du mfcroplaneton marln ? 

E. K. : Pour les protistes, les donn^es des $6- 
quen<^ges effectual jusqu'iti indiquentqu'ils 
regroupent del'otd rede 150 000 genres, alors 
qu'on en connaissait une dizaine de milliers 
seuiement. En termes d'especes, cela fait 
bien sur beaucoup plus, peut-etre entre 1 et 
10 millions* Et le tiers environ de ces unites 


taxonomiques n'ont pu etre rattachees a 
aucun des groupes connus dkucaryoies... 
Pour ce qui est des virus et bacteries, les 
analyses montrent qu'ils englobent pres 
de 40 millions de genes differcnts, dont la 
plupart (59 %) semblcnt bacteriens* Une 
partie des genes repertories proviennent 
d "etudes et missions anterieures, mais 
plus de 80 % d 'entre eux proviennent du 
recensement de Tam Oceans. On es time aussi 
qu'environ 30 % des dizaines de milliers 
d'especes de bacteries contenues dans les 
echantillons de Tara Oceans n"etaient pas 
connues de la science* Ce chiflxe serait de 
l'ordre de 90 % pour les virus* 


PLS 


Une publication recente livre des resultats 
surprenants concern ant des prolistes 
nommes rhizaires. De quoi s’agit-il ? 

L K. : Les rhizaires constituent un grand 
groupe de protistes auquel appartiennent 
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notamment les radiolaires. Us ont un sque- 
lette mineral dont emergent des pseudo- 
podes. Certains rhizaires sont des geants 
dans le miooplancton et peuvent atteindre 
plusieurs centimetres, mais its sent extr#- 
memerit fragiles et passent done le plus 
souvent inapergus dans les pr£l£ vements. 
Avec plusieurs autres chercheurs, Tristan 
Biard, de la station biologique de Roscoff, 
a etudie les rhizaires de taille supe 
rieune a 0,6 millimetre en examinant 
1,8 million d' images prises par 
line camera speciale immer- 
gee, dans le cadre de 11 cam- 
pagnes oc^aniques qui se 
sont d£rou!£es entre 2008 
et 2013, en particulier 
celle de Tara Oceans. 


sont associes a Texport de carbone dans les 
regions oceaniques pauvres en n utriments, 
Texport de carbone designant le processus 
par lequel le carbone contenu dans les 
organismes matins Unit par couler et par 
se retrou ver sequestra dans les foods. Mais 
il reste encore beau coup a comprendre... 


Et quels ont M 
les resultats ? 

E. K, : Cette £tude a no- 
tamment permis d'esdmer 
la biomasse constituee par 
les rhizaires vivant dans les 
200 premiers metres de profon- 
deur. Elle se revele enorme, tres 
superieure a ce que Ton soupgon- 
nait ; en carbone, elle 6quivaut a plus 
de 5 % de celle de tous les organismes 
matins. De plus, les rhizaires sont relati- 
vement abondants dans les vastes regions 
oceaniques pauvres en nutriments, oh ils 
seraient avantages par leur capacity a vivre 
en symbiose avec des microalgues. Leur 
biomasse y est equivalente a celle de tous 
les autres organismes planctoniques de 
taiUe comprise entre 0,2 et 20 millimetres. 
Ces decouvertes modifient notre compre- 
hension des ecosy stfemes planctoniques, 
et sugg£rent que les rhizaires pourraient 
avoir un poids important dans le bilan 
des flux de carbone des oceans. 


Y a-t-il cT autres etudes de Tara Oceans 
qui portent sur les flux de carbone ? 

E, K. : Lionel Guidi,du laboratoire de Vllle- 
franche-sur-Mer, et d'autres chercheurs en 
ont publie une en m#me temps que celle 
de l'equipe associee a Tristan Biard. En 
s'appuyant sur des analyses informatiques 
et genetiques, ils ont caracterise certains 
reseaux d'organismes planctoniques qui 



VUE AU MICROSCOPE DE RHIZAIRES 

formant des colonies, qui peuvent atteindre 
plusieurs centimetres. Chaque point blanc 
represents un indlvidu [unicellulaire] 
de la colonie. Tara Oceans a revele 
(’importance de leur biomasse. 


Comment itudie-t-on lee interactions 
de tous ces organismes? 

L K.: Des m^thodes bio-informa tiques 
permettent, a partir des donnees des 
sequengages de 1'ADN et de TARN des 
echantillons, qui renseignent sur la nature 
et Tabondance des differents organismes 
presents, de « cartographier » les interac- 
tions. Leur principe consiste a determi- 
ner les cooccurrences et a les analyser, 
L'id6e est par exemple que si un taxon (un 
type d'organismes apparent^) donn£ A 
se retrouve systematiquement dans les 
echantillons oii est present le taxon B, 
on « predit » que les taxons A et B sont 
en interaction. On verifie ensuite les pre- 
dictions bio-informatiques en observant 


au microscope certains des echantillons, 
pour confirmer par exemple que les orga- 
nismes A et B sont bien physiquement 
associes, On observe ainsi que la plupart 
des organismes sont en interaction, qu'il 
s'agisse de symbiose, de parasitisme ou de 
commensalisme. Ainsi, il n'y a quasiment 
pas de protistes isoles. On peut trouver 
aussi des relations d 'exclusion (ia pre- 
sence d r une espece excluant celle d'une 
autre), et les chercheurs ont constate 
que de telies relations concernent 
globalement 20 % des organismes 
planctoniques. 

Ces cartographies des re- 
seaux d'interactions prennent 
egalement en compte les pa- 
rametres en vimnnementaux 
(pH, temperature, concen- 
tration en phosphates,..). 
Or le role des facteurs 
environnementaux dans la 
composition des commu- 
naut£s planctoniques s'est 
bien moins important 
qu'on ne le pensait : Tenviron- 
nement explique seulement 18 % 
des variations de composition. 


Les microsrgamsmes planctoniques 
sont-i Is repartis de fa$on particullere 
dans les oceans? 

L K. : Tara Oceans a confirme des choses que 
Ton savait deja, comme le fait que la biodi- 
versity du plancton est plus riche dans les 
regions tropicales ou qu r il y a plus d'abon- 
dance dans lesmers froides. Mais elle a aussi 
montre que la circulation oceanique joue 
un role particulierement important dans la 
fagon dont se distribuent les communautes 
d'organismes planctoniques. 

Par exemple, une etude a port£ sur 
Tinfluence des anneaux d 'Agulhas (ou 
armeaux des Aiguilles), de vastes tour- 
billons qui se forment a Test de T Afrique 
du Sud, entre Tocean Indien et Tocean 
Atlantiquc sud. Les donnees de Tam Oceans 
ont montre que ces anneaux forment une 
sorte de barri£re qui (sole Tune del'autre 
les communautes planctoniques des deux 
oceans. Plus gyneralement, Tanalyse des 
donnees de Texpedition devrait foumir 
une vision glob ale de la concentration 
des organismes planctoniques et de 
leur diversity selon les regions. Et la 
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comparaison avec ce que Ton sait sur 
les poissons seia sans doute utile pour 
la gestion des pecheries* 


PLS 


Le rechauffe merit cl i mat i que perturbe-t-11 
les populations de plancton ? 

L K. : On Tignore pour T instant, mais 
Tara Oceans a mis en evidence Line stride 
correlation entre la temperature et la 
composition en archees et bacteries du 
plancton. Dans les profondeurs ou la 
lumiere penetie, la temperature est, de 
fait, le principal facteur environnemental 
qui influe sur la composition du plancton. 
On devrait done pouvoir se faire une 
idee de la fa^on dont la distribution des 
organismes planctoniques changera avec 
le rechauffement climatique. Par ailleurs, 
les resultats que j'ai deja evoques concer- 
nant les flux de carbone sont un a v ant- 
gout de ce que Ton peut apprendre sur 
la place du plancton dans la machinerie 
climatique de la Terre. 


PLS 


Quelles suites pnevoft-on a Tara Oceans ? 

E. K. : D'abord, ['exploitation complete des 
ikhantillons et donn^es recueillis deman- 
dera encore plusieurs ann&s de travail. De 
nouvelles publications sont d'ailleurs en 
cours, Tune sur la circulation oceanique et 
la repartition du plancton, une autre sur la 
metatranscriptomique des eucaryotes, une 
troisieme sur les des du Pacifique et le role 
du fer, la quatrieme sur les genomes de plus 
d'une centaine dorganismes unicellulaires. 
II reste aussi a exploiter la demiere phase de 
la mission, qui s'est deroul£e dans i'oeean 
Arctique. De plus, toutes les donnees de Tara 
Oceans sont mises en acces libre et public, 
ce qui permet a tous les chercheurs de les 
exploiter. Enfin, la goelette Tam vient d'enta- 
mer (en mai 2016) sa prochaine mission, 
Tara Pacific . Prevue jusqiTen2018, elle porte 
sur les systemes coraHiens du Pacifique, et 
notamment ie plancton qui y est assori& . . ■ 

Propos recueillis par Maurice MASHAAL 
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Cycle 3 paleontologues du 19" siecie lace d i nvolution 

Jeudi 24 novembre * ISH : D'Orbigny preoccupy par revolution 

Avec M. Goduiot, paMontologue, diracleur d'Etude cl I'Ecole Pratique des Routes Etudes, Museum 
Grand Ampin theatre du Museum — 57 rue Cuvier, Paris 5* 

Cycle Exploration des faunes marines profondes tzopicales : 

Tropical Deep-Sea Benthos fete ees 40 ans 

Lundi 7 novembre - IBh : Au cceur de Icl diversity des crustaces 

Avec L, Cbrbaii chercbeuse en Bioiogie marine, specialists des crustac^s* Museum 

Lundi 14 novembre - IBh ; La systematique des gasteropoda s venimeux 

Avec ft, PuLUandre. specialists de la systematique Evolutive des gast&ropodes marine, Museum 

Lundi 21 novembre - 18b Des donates biodiversity d la gestion des espaces naturels : 

enjeuK dans Les grands fends 

Avec S. Samadt prpfesseur, Museum, J Delauenne, analyse des donnries biodiversity marine 


Au Jardin 
des Plantes 

Details but mnhnir, 
rubrique : 

"les lendez- vous du Museum" 


UN CKEftCHEUR - UN LIYRE 


Lundi 20 novembre - 10b En lien avec Imposition : Precieux velins. 

Trots siecles d illustration naturaliste. 

Par P Heurtel. conservatrice, chef du service des collections de Ja Biblloth&que, Museum, 
M. Lenoir, conservatrice. directrice honoraire de la Bibliothyque, Museum 


Cycle « Expeditions ; T usage du monde » 

Samedi 19 novembre - I5h : Milieu ou <r Milieu * 

Les overtures d'un entomologists japonais aux prises avec un imminent typhon 

Realisation . D. Fbiire, France, 2015, 52 miiL - En presence du realisateur 

Auditorium de la Grande Galerie de TEvolution — 36 rue Geoffrey St-Hilaire, Paris 5* 
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Biologie vegetale 


Microbiote : 

les plantes aussi ! 

De nombreux microorganismes interagissent 
avec les vegetaux au niveau des racines, 
des feuilles, des graines... L’etude d’une plante 
modele, I’arabette des dames, commence a reveler 
I'importance de leur role et les mecanismes 
de leur selection. 


Stephane Uroz, Auralie Cebron, Aurelie Deveau et Francis Martin 


N ous ne soirunespas seuls ! Dans notre 
corps, des milliards de microorga- 
nisms microscopiques contribuent 
a notre sante, a notre croissance et a notre 
resistance aux stress environnementaux . 
Ces microorganismes (bacieries, champi- 
gnons, virus...) constituent ce que Ton 
nomme un microbiote. Et de la meme 
fa^on que nous hebergeons un microbiote 
a la surface de notre peau, dans notre sys- 
teme diges tif et ailleurs, des microbiotes 
ont aussi mis en Evidence chez les 
autres animaux. 

Des interactions 
nombreuses 

Et les plantes ? Ont-elles aussi un micro- 
biote ? Oui: les plantes ne poussent pas 
de maniere axenique (en r absence de tout 
germe) dans la nature. Au contraire, elles 
hebergent de nombreux microorganismes 
- bacteries ou champignons - benefiques 
ou nefastcs a leur surface, dans leurs tissus 
et au voisinage de leur systeme radnaire 
(voir la figure ci-contre). 


Des leur apparition dans les milieux 
aquatiques puis lors de la colonisation 
des environnements terrestres, les plantes 
ont ete en interaction avec les microorga- 
nismes. La longue evolution des plantes et 
des microorganismes, parfois commune, a 
conduit au d£veloppement de nombreux 
types d 'interactions allant de la symbiose 
stride a des interactions benefiques ou 
au contraire nefastes avec des microor- 
ganismes hddTOtrophes (se nounissant 
de compost organiques). L'ensemble de 
ces interactions ccmtribue a la nutrition et 
a la sante des plantes et conditionne leur 
developpement. 

Mieux comprendre le microbiote des 
plantes est done un important objectif de 
recherche : cela devrait nous aider a deve- 
lopper des modes de culture plus adaptes 
et plus respectueux de la qualite des sols. 

Decrivons d'abord la composition 
et la distribution spatiale du microbiote 
des plantes. Nous verrons ensuite quelles 
avancees sont venues de letude du micro- 
biote d'une plante modele, Larabette des 
dames, et quelles sont les applications 


LES DIVERS TISSUS ET ORGAN ES 

deueloppes par les plantes durant 
leur cycle de vie constituent 
autant d 'habitats colonists par 
les microorganismes. Les habitats 
sent mdiqu£s ici, actompagn£s 
de I'ordre de grandeur 
de la density corresp andante 
en microorganismes. 
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potentielles, notamment dans le cas de 
la dep Dilution des sols* 

Pendant son devcloppement, une plante 
passe de l^tat de graine & celui d'adulte 
caracfe§ris£ par une partie a£rienne et par 
une partie racinaire. On peut des lors se 
demander si une plante heberge un micro- 
biote ou plusieurs* 

Plusieurs microbiotes 
plutot qu’un seul 

Cette question est longtemps restee sans 
reponse - jusqu'& Lessor recent de nou- 
velles techniques de s£quengage d ' adn a 
haut debit, qui ont permis aux biologlstes 
d'identifier finement les microorganismes 
contenus dans les differentes parties des 
plantes, aux diffesnte stades du cycle de 
vie. Ces Etudes sent en g£n£ral fondles 
stir la reconnaissance de sequences d'ADN 
particulieres, servant de marque urs phy- 
logenetiques, que l'on compare avec les 
sequences de reference en registries dans 
des bases intemationales de donnees. Cela 
permet de determiner les especes ou les 
genres microbiens presents. 


Qu'ont reveli ces etudes? Des le stade 
de la graine, un microbiote complexe est 
deja en place a 1'interieur et a sa surface, ce 
qui suggere que la plante mire transmet un 
microbiote I sa descendance (les graines). 
Ce microbiote est compose de bacteries et 
de champignons promoteurs de cmissance, 
qui peuvent aider a rinstallatian de la future 
plante (en permettant un meilleur accesaux 
nutriments par exemple), mais aussi depatho- 
genes qui peuvent au contraire eliminer les 
graines mal formees. Des la germination de 
la graine dans le sol, s'enclenche une phase 
d'interaction avec le microbiote indigene 
du sol, au niveau de la zone entourant la 
graine et nommee spermosphere. 

Ensuite, lors de sa croissance, la plante 
deveioppe un ensemble d "interfaces avec 
son environnement: les radnes, les tiges, les 
flairs et les feuilles. Historiquement, e'est le 
microbiote de la zone racinaire - la rhizos- 
phene - qui a ete ie plus etudie. Des 1904, 
Pun des pionniers de la microbiologie du 
sol, V Allemand Lorenz Hiltner, a decrit les 
proprietes physicochimiques et les fortes 
densites de microorganismes caracterisant 
la rhizosphere, Cette zone correspond aux 


L'ESSENTIEL 

■ Com me lee animaux, 
les plantes partagent 
tour vie avec une 
multitude 

de microorganismes. 

■ Ces communautes 
bacterlennes 

et fongiques se som 
specialises en fonction 
des parties dels plante 
qu'elles colonisent. 

■ Ce microbiote rend 

de nombreux cervices 
a la plante, qui control© 
en partie sa composition. 

I BLdtude du microbiote 
£ de I'arabette revele 
le rfile du microbiote 
| et les mdcanlsmes 
| de sa selection. 



Endosphere 

10*3 10 B par gramme 


i Atmosphere 

Id 1 £ 1 D S parm 3 


PhYlEosph&re 

10 B S 1G 7 par cm 3 


D [MycoI rhizosphere 

. 10® a £0 10 pa r gramme de sel 


Sol envuonnant 

10 s & IJQ 9 par gramme de sol 
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L’ARABETTE DES DAMES (Arabidopsis t haiiana) a attire I 1 attention des chercheurs des le debut 
du XX s sifecle, car sa petite taille permet la culture simultanee de milliers de plants en Jaboratoi re 
[photographic ci-dessus}. Son cycle de vie de deux me is, les milliers de graines quelle preduit, 
la petite taille de son genome et la possibility de la manipufergenitiquement pour tester 
des hypotheses de travail en ont fait la pi ante module des lab orate ires de biologie vegetale. 


quelques millimetres de terre entourant la 
raerne: elle est sous ^influence des rhizo- 
depots (composes chtmiques liberes par 
la racine). Plus tard, cette definition a ete 
completee par l'ltalien Angelo Rambelli, 
qui a integre au concept de rhizosphere 
la presence et Paction des champignons 
symbiotiques associes au systeme raci- 
naire de certaines plantes, d'ou le concept 
de mycorhizosphere (du grec mukh pour 
« champignon » et rhiza pour « ratine*). 

En dehors de la rhizosph&re, de nom- 
breuses eludes ont mis en evidence l'exis- 
tence d'un microbiote a lmterieur des tissus 
des plantes, ctest-a-dire dans Pendosphere. 
0 se distingue de celui de la rhizosphfere, 
tant en termes de complexity que de density 
bien que beaucoup de groupes bacteriens 
semblent communs. Cette distinction a 
notamment ete mise en evidence recem- 
ment par une equipe de chercheuis du 
laboratoire americain d'Qak Ridge, en 
eomparant les microbiotes ihizospheriques 
et endospheriques du peuplier, 

Enfin, la demiere interface developpee 
par la plante avec son environnement cor- 
respond aux feuilles: la phyllosphere. Le 
microbiote correspondant est-il issu du 
microbiote du sob de la plante mere ou au 
contraire de depots atmospheriques 7 Si ia 
reponse est ais6e pour certains pathogenes 
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apportds par le vent tels que la rouille 
foliaire du peuplieT (Mdampsora tarici- 
populina), il n'en est pas de ineme pour 
les autres microorganismes. 

En effet, les fortes fluctuations de 
temperature et d'humidite, l'irradiation 
par les ultraviolets et la faible quantite de 
nutriments disponibles suggerent que la 
part stable du microbiote de la phyllos- 
pftete doit £tre adaptee aux conditions 
regnant a la surface des feuilles. A ce titre, 
plusieurs travaux sur differentes plantes 
ont revele un enrichissement en bacteries 
capables de degrader le chloromethane, 
un compose produit abondamment par 
les feuilles vegetates, mais qui est aussi 
un polluant issu de l'industrie. 


Un microbiote structure 

Ainsi, les differentes interfaces (organes et 
tissus) de la plante sont chacune caracterisees 
par un microbiote sperifique, potentielleinent 
capable de promouvoir la nutrition, la sante 
et la croissance de ffidte, Cette premiere 
description suggere aussi quune partie du 
microbiote spedfique de chaque interface 
vegetale est controlee par la plante au tra- 
vers de signaux complexes, qui peuvent 
varier d'une interface a une autre. 

Pour autant, comment se structure le 
microbiote des plantes ? Pour mieux le com- 
prendre, de nombreux chercheurs a travers 
le monde ontmultiplte les experiences sur 
diverses especes, notamment des arbres 
comme dans notre equipe, mais surtout sur 
l'arabette des dames (Arabidopsis thalkrn). 
Cette plante est, dans les laboratoires de 
biologie v^tale, l'^quivalent de la souris 
des laboratoires de biologie animate ( voir la 
photographs d-dessus). Son etude a contribue 
a la comprehension de multiples processus 
d'interete agronomiques (moiphogenese des 
fleurs et des graines, resistance aux stress, 
tolerance aubroutage...) etalamiseenlumia^e 
des mecanismes par lesquels les plantes se 
defendent. Mais le role de son microbiote 
n'avait jamais ete lvalue jusqueda. 

Recemment, plusieurs tiquipes de 
recherche, notamment a 1'institut Max- 
Planck de Cologne et a Y universite de Caro- 
line du Nord, ont commence a caracteriser 
le microbiote de l'arabette pour tenter de 
comprendre ce qui regit sa composition et 
sonfonctionnement. Ces questionnements 
sont d'importance : comme la composition 
du microbiote influe sur 1a nutrition, sur 
la croissance et sur la sante de la plante 
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hote, les reponses aideraient k d^velop- 
per des methodes agronomiques faisant 
moios appel aux engrais et a ['utilisation 
d'organismes genetiquement modifies. 

Pour tenter de comprendre les para- 
metres regulant le microbiote de l'arabette, 
les chercheurs ont utilise des graines col- 
lcctees dans differentes regions du monde, 
Ces graines, qui ont un fond genetique 
different et portentun microbiote indigene, 
ont ete semees en conditions controlees 
dans differents types de sols. 11 s'agissait 
de comprendre si le microbiote (essentiel- 
lement bacterien) de l'arabette est deter- 
mine par le fond genetique de la plante et 
le microbiote de la graine ou par celui du 
sol dans lequel elle etait plan tee. 

Pour chaque type de sol et pour chaque 
origine d'arabette, une analyse comparative 
fondle sur le s&pien<;age h haut cfebit du 
gene 18S rDNA (un des prmdpaux mar- 
queurs phyiogenetiques chez les bacteries) 
a £te realisee sur des echantillons preleves 
dans le sol k distance des racines, dans le 
sol au contact des racines (la rhizosphere) 
et a l'interieur des racines (rendosphere). 

Cette approche a mis en evidence que, 
pour chaque origine d'arabette et quel que 


soit le type de sol, les nucrobiotes issus du 
sol, de la rhizosphere et de l'endosphere 
sent tons differents, mais interdependants. 
Ainsi, le microbiote rhizosph£rique est 
fortement determine par le microbiote du 
sol, liii-meme determine par les proprietes 
physicochimiques de la terre, tandis que le 
microbiote endospheiique est plus forte- 
ment determine par lforigine de l'arabette. 
Par consequent, le microbiote de I'arabette 
est en partie determine par un heritage de 
communautes microbiennes endospheriques 
et par l'enrichissement de 
taxons particuliers du sol a 
la surface des racines. 

Comment sfopere cette 
selection? Deux hypotheses 
ont ete proposees. Selon 
la premiere, le microbiote 
resulterait de I'enrichisse- 
ment en especes microbiennes specifiques 
capables de consommer les nutriments 
secretes par les racines (exsudats) et les 
depots radnaires* Selon la seconde hypo- 
these, la plante utiliserait son systeme de 
defense contre les maladies pour controler 
aussi son microbiote. II fautsavoir que le 
systeme de defense des plantes contre des 


Les microbiotes issus 

■ 


du sol, de la rhizosphere 


et de l’endosphere sont 1 


differents et interdependants. 


Les champignons, des acteurs import ants du microbiote des plantes 


L es champignons constituent la partie visible du 

microbiote vegetal. En effet T que ce soit dans la liti&re, 
dans les couches supeneures du sol ou k la surface des 
feuilles, les champignons latssent entre-apencevoir des reseaux 
dfoyphes (filaments fongtques), des carpophores (le 
« champignon » du langage courant) et des symptom es 
folia ires visibles a reel I nu. 


De nombreuses especes de 
champignons £tablissent des 
relations £quilibr£es et durables 
avec leurs partenaires veg^ta ux 
(par example les symbioses 
mycorhiziennes ou lichen iques)* 
Ce type d’interaction entre 
plante et champignon symbio- 
tlque est tres ancien, pulsque 
des que les Archego niates, les 
ancetres des plantes actual les, 
out quitt£ les oceans primitifs 
afin de coloniser la terre forme, 
ily a environ 450 millions d r an- 
n£es t el les ont b£ndfid4 de 
Laide efficace des champignons 


symbiotiques. Ces champi- 
gnons semblent avoir jou£ cfes 
cette £poque reculGe un rfile 
important pour les plantes dans 
la tolerance k la sechenesse et 
dans Lacces aux nutriments. 

De nos jours, on peut 
rencontrer differents types de 
champignons symbiotiques 
associes aux racines des 
plantes. Les racines colonisees 
par ces champignons sont 
appefees des mycorhizes. 
L’£tude de ces associations 
symbiotiques a conduit k 
(Identification de plusieurs 


types de mycorhizes (endomy- 
corhizes arbusculaires, ectomy- 
corhlzes, mycorhizes 
arbutotdes* etc.). 

Quel que soit le type dis- 
sociation, les champignons 
symbiotiques contribuent a la 
nutrition hydrommerale (eau, 
azote, phosphore) de leur hote 
vegetal et sont capables din 
modifier Ea physiol ogie, 
permettant ainsi k la plante de 
s 'adapter aux conditions 
envinonnementales. 

L'amelioration de la nutri- 
tion des plantes est notarrv 
ment due a la capacite qu’ont 
les champignons mycorhizlens 
de former de veritables reseaux 
myceliens issus des racines 
mycorhiz^es, qui explorent de 
grandes surfaces de sol et s T in- 
sinuent dans des pores inac- 
cessibles aux racines des 
plantes* Cette association 


multiplle ainsi la surface d'ab- 
sorption des plantes, 

Parailleurs, les champi- 
gnons mycorhizlens ont aussi 
une ires grande efficadte dans 
Laceration des mtneraux, dans 
la mineralisation de la matiere 
organique et dans le transfer! a 
la plante de nutriments tels que 
I'azote, le phosphore et d'autres 
ions nutritifs. On a estirrfe qu'en 
^change de ces nutriments, 5 k 
20 % des sucres issus de la 
photosynthSse sont allou£s au 
symbiote myoorhizien par la 
plante hote. 

^association entre plantes 
et champignons mycorhizlens 
constitue done une im porta nte 
strategic vegeta le. Pbur autant, 
la composition et le function ne- 
ment des oommunaut^s myco- 
rhiziennes restent encore mal 
conn us* Heu reuse ment, la 
recherche se poursuit... 
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miaoorganismes pathogtines est en grande 
partie regule par trois hormones vegetales : 
Lacide salicylique, Lacide jasmonique 
et L£thyl£ne, Ces trois phytohoxmones, 
produites seules on simultan£ment par 
les cellules vegetales attaquees, activent 
les mecanismes de defense et signalent 
au reste de la plante qu'une infection 
est en cours. 

Pour tester ces deux hypotheses; les 
chercheurs ont compare les microbiotes 
de lignees d 'arabettes portant des muta- 
tions genetiques relatives a la production 
des trois phytohormones ou des exsudats 
racinaires avec celui de la lignee sauvage. 
Cette comparaison a revele que les micro- 
biotes rhizospheriques des lignees sauvages 
et mutantes sont tres differents, ce qui 
continue le rdle des exsudats racinaues 
deja mis en Evidence sur d'autres plantes. 

Ces travaiiX; menes grace au sequen- 
ce a haut debit; ont en outre mis en evi- 
dence pour la premiere fois que, panni les 
phytohormones du syst#me de defense 
de Larabette, seul Lacide salicylique joue 
un role notable dans la structuration du 
microbiote endospherique. 

En resume, Larabette selectionne en 
partie son microbiote radnaire par Linter- 
mediaire de son systeme immunitaire et 
de la production d 'exsudats racinaires; 
mais la structuration de son microbiote 
dependrait aussl fortement dautres facte urs 
extrin$£ques, dont elle n'a pas la maitrise 
(nature du sol, temperature, humidite. ..}. 

Un role dans la floraison 

Outre cette avanc^e dans la comprehen- 
sion de la structuration du microbiote de 
1'arabette, des etudes recentes ont continue 
le role des microorganismes dans le deve- 
loppement de la plante, en particulier dans 
sa floraison. Pour ce faire, des chercheurs 
de Luniversite Cornell, aux feats-Unis, 
ont selectionne des arabettes fleurissant 
precocement ou au contraire tardivement, 
et recolte leurs graines pendant plusieurs 
generations. A chaque generation, le micro 
biote associe aux racines de ces plantes 
etait collects puis reinocule a la genera- 
tion suivante. 

Apres dix generations, cette demarche 
devaitconduire les chercheurs a la selection 
potentielle de deux microbiotes, I'un acce- 
lerant la floraison, Lautre la retardant. Ces 
deux microbiotes ont ensuite ete inocules 
a des arabettes «na'ives», c'est-&-diie qui 


Comment 
le microbiote 
rhizospherique 
est-il selectionne ? 


La comparaison des 
microbiotes rhizospheriques 
de diverses plantes 
provenant de differents sols 
a permis de mieux 
com prendre le processus 
de selection. Trois tilt res 
successes sem blent I 
I'muvre : 

1) Les caract^ristiques du sol 
(son pH, sa texture...]. 

2 1 Les composis chimiques 
produits paries racines, 

Ou « rhlzodeppts dont 
les bacteries et champignons 
peuvent se nourrir. 

3 ) Un tri se fart tinalement 
en fonction de certaines des 
caract^ristfques genetiques 
de la plante [son genotype). 


Selection par le sol . 
pH, texture, humidite,., 

o 








V 

Selection par les exsudats 
v sucre, acides amines... 

o 


o 


Selection / 
par le genotype 

O 


v 


n'avaient pas subi de selection, et a des 
choux, Or ces travaux ont mis en evidence 
que Lon obtient une floraison precoce avec 
le microbiote issu de la selection de plantes 
k floraison precoce ; de meme, on constate 
une floraison retardee quand on reinocule 
le microbiote issu de la selection de plantes 
a floraison tardive, 

Meme si les mecanismes impliques 
dans le processus demeutent incormus, 
ces resultats ouvrenf de nouvelles pers- 
pectives sur le plan agronomique : ils 
suggerent que Lon pourrait moduler des 
traits vegetaux (floraison, resistance h la 
secheresse ou aux maladies) a Laide du 
microbiote, independamment du fond 
genetique des plantes, 

En dehors des aspects agronomiques, 
le microbiote des plantes joue aussi un 
role important dans les sols pollu£s par 
des metaux lourds ou des composes orga- 
niques toxiques persistants tels que les 
hydrocarbures* 

Pour pousser sur ces sols, la plupart des 
plantes acquierent dans leur rhizosphere 
un microbiote capable d 'immobiliser les 
metaux ou de biodegrader les polluants 
organiques, jouant ainsi un role de barrierc 
protectrice pour la plante. 

Toutefois, certaines plantes, dries 
hyperaccumulatrices, favorisent un micro- 
biote capable de solubiliser les metaux, 
ce qui augmente leur absorption dans la 
plante. Ainsi, Larabette de Haller (Arabi- 
dopsis halleri) accumule deux fois plus de 
cadmium dans un sol natif que dans une 
terre steriliser Ce microbiote specialise, pre- 
a d apte et tol erant aux metaux serait mem e 
en partie transf£r£ de la plante m&re a la 
descendance, par colonisation des graines. 

De la meme fagon, des microorga- 
nismes capables de degrader les hydro- 
carbures ont &%& d£tect£s k la surface 
des graines de certaines plantes et dans 
leur rhizosphere. Ils procurent a leur 
plante hote un a vantage adaptatif pour 
se developper sur les sols pollues, Ces 
phenomfenes naturels peuvent etre mis a 
profit dans la recherche de bioprocedes 
de depollution. La mise au point de telles 
techniques, combinant les potentiels des 
plantes et de leur microbiote associe - ce 
que Lon nomine la phytoremediation -, est 
aujourd'hui une priorite, car elles consti- 
tueraient une alternative a Lexcavation 
et au traitement chimique des polluants. 

Quels enseignements tirer de ces pre- 
mieres recherches sur !e microbiote des 
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plantes? Grace a ces approches simpli- 
ficatrices, fondees sur l'emploi d'un sol 
sterilise rcinocule avec des microbiotes 
plus ou moins complexes ainsi que de 
plantes mutantes, la comprehension des 
relations complexes entre la plante et son 
microbiote a beaucoup progresse. Le role 
de ce dernier dans la nutrition, le deve- 
loppement et la sante des plantes est aussi 
de plus en plus dair : il est essentiel dans 
l'acces a des reserves de nutriments non 
accessibles directement aux racines des 
plantes, Le microbiote module aussi la 
physiologic et la phenol ogie - les eve- 
nements periodiques qui font la vie des 
plantes: floraison, chute des feullles, etc. 

Une biodiversite 
microbienne menacee 

Le microbiote constitue aussi une premise 
barriere de defense centre les organismes 
pathogenes et les polluants. Si une par tie 
de ce microbiote semble etre moduli dans 
sa composition et son activite par la plante 
elle-meme, une part significative provlent 


de I'environnement, et notamment du sol. 
Les experiences en conditions controlees 
montrent d'ailleurs qu'une plante culti- 
v6e en 1 'absence de tout microorganisme 
pousse tr&s difficilement et qu'elle est sou- 
vent moins resistante aux perturbations 
environnementales (secheresse, attaque 
de pathogenes, pollution). 

La biodiversite joue done un role essen- 
tiel dans le developpement des plantes. Or 
la forte anthrapisation de notre environ- 
nement, la selection des varietes cultivees 
et Lerosion des sols due a nos pratiques 
de culture reduisent fortement la diversite 
microbienne. Danscecontexte, les plantes 
vont-elles finrr a long terme par ne plus 
trouver dans le sol les microbiotes dont 
elles ont besoin? 

Denombreusesrechenrhessur le micro 
biote des plantes sont encore necessaires 
pour mieux comprendre les mecanismes 
regulant les interactions plantes-microor- 
ganismes. De nouvelles methodes de 
culture plus productives et plus respec- 
tueuses de I'environnement sont sans 
aucun doute a la de. ■ 
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Au-dela de I’organisme, 

I’holobionte 

Marc-Andre Selosse 

Le concept d’organisme montre aujourd’hui 
ses limites : it faut desormais prendre en compte 
le fait qu’un animal ou une plante ne peut vivre 
sans les multiples microorganismes qui I’habitent. 


E n 1931, Timiversite du Kentucky 
entama TameMoration de fetuques (des 
graminees) pour enrichir les patures 
de 1'ouest ameiicain. Apres selection des 
individus les plus performants, la variete 
Kentucky 31 fut commercialisee en 1943* 
Largementsemee, la plante forma bientbt 
des prairies denses. Helas, les bovins mon- 
trerent bientot d'etranges symptomes. Chute 
de la queue et des sabots, comportements 
de stress et activife nocturne, production 
de lait et de viande reduite de 30 %, avor- 
torments plus frequents. .. Kentucky 31 est 
aujourdliui une peste envahissante, qrn 
route cher a 1 'agriculture* 

D'ou provenaient ces nuisances ? On 
d£couvrit, un peu tard, le responsable : un 
champignon du genre Neotyphodium, qui 
vit dans la plante et produit des alcaloides. 
Certains sont toxiques pour les insectes, 
d'autres pour les manunifeies. Un vasocons- 
tricteur, l ergovaline, explique la gangrene 
des extremites des bovins; 1'adde lysergique 
(un stupefiant dont derive le LSD) altere le 
comporfement, Ce champignon estcepen- 
dant invisible, car i! ne sort jamais de la 
plante; il en colonise tous les tissus, et en 
particulier les graines. H se reproduit done 
en se propageant a la descendance* On avait 
involontaiiement selectionne des champi- 
gnons toxiques, parce qu'ils anteUoraient 


la croissance, mais sans se rendre compte 
qu'ils tuaient les herbivores, 

Aimsi, les propriety des grands orga- 
nismes resultent parfois de microorganismes 
qui les habitant L f apport est parfois dedsif : 
si Lon prive Kentucky 32 de champignon 
par un traitement antifongique, la plante, 
rendue comestible, est attaquee par les 
herbivores et ne s'installe pas durable- 
ment dans la nature, Cest le consortium 
plante-champignon qui est concurrentiel. 

Une coexistence cruciale 

Les plantes et les animaux sont habites de 
microbes qui fa^onnent leurs traits ; cela a 
conduit au concept d'holobionte (du grec 
hole, tout, et bios, vie), qui designs Lurrite 
biologique composee de I'hote (plante ou 
animal) et de tous ses microorganismes. 
De plus en plus de biologistes substituent 
ce concept a la vision d'organistnes isotes, 
car tous sont accompagnes. Comment se 
mettent en place les holobiontes ? En quoi 
cela modifie-t-il I'hote? Nous ailons voir 
que la coexistence au sein de Lholobionte 
determine Involution des partenaires* 
LTiolobionte cumule les proprietes de 
1'organisme hebergeur et de ses passagers, 
dont il assemble tous les genomes, Cela 
a conduit £ la notion d'holog&iome, qui 


L'ESSENTI EL 

■ Lholobionte design® 
Cense mble constitue 
parun organisms 

et les microorganismes 
qull heberge. 

■ Ces microorganismes, 
dont certains sont 
h£rit£sde g4n Oration 
en generation, jouent 
un rfile essentiel dans 
la bloiogle d'un animal 
oud’une plante. 

■ Uholoblonte constitue 

un ecosystfeme complexe 
qui fagonne £ la fols 
Thote et ses 
microorganiamas. 
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UN CHAMPIGNON DU GENRE NEQTYPHQDtUM 

etend ses filaments au milieu du tissu cellulaire 
d h une gram ini ee du genre Festuca. Ce champignon aide son 
hate a se d^faarrasser des insectes et autres ravageurs 
en synth4tisant divers alca'IoTdes toxiques. Mais, 
s&ect tonne involontairement dans la graminde cultivee 
Kentucky 31 1 le champignon Neotyphodium a aussi 
empoisonn4 les vaches qui broutaient la graminee. 


£tend le genome de l'organisme en Ini 
adjoignant eeux de ses microbes. 

En fait, l'holobionte cst un peu comme 
un tram tr£s frequent^ : d'abord, il est tats 
peupl£, car chaque organisme abrite de 
nombreux microbes. Ensnite, certains 
passagers sent des abonnes, d 'autres le 
preiment juste une fois, En effet certains 
microbes, comme Neotyphodium, sont heri- 
tables, passagers de toujours qui persistent 
de generation en generation sans quitter 
Thote. Loin d'etre les plus frequents, its 
sont souvent etroitement integres dans 
les fonctions de 1'hdobionte, si bien qu'on 
les a parfois reputes tardivement, comme 
chez Kentucky 31. 

Microbes herites 
ou passagers 

Un autre exemple est fourni par la res- 
piration. A Techelle cellulaire, ce proces- 
sus est assure par les mitochondries, des 
organites qui produisent lenergie dont a 
besoin la cellule. Or la mitochondrie s'est 
revelee etre une bacterie qui vit depuis 
des lustres dans nos cellules. Les premiers 
observateurs Lavaient suppose parce que 
les mitochondries se divisent en deux, 
comme des bacteries. L f elucidation de la 
biochimie de la respiration, au debut du 
XX e siecle, a montre les liens etroits de la 
mitochondrie avec le reste du metabolisme 
cellulaire, rejetantune origlnebact^rienne 
dans 1' ombre, Apres les artnees 1960, la 
derauverte d'ADN et d'nn genome bacterien 
reduit dans les mitochondries a finalement 
£tabli leur nature de bacterie. La respira- 
tion est ainsi une propri&e holobiontique 
des cellules adjointes aux mitochondries 
qu'elles nourrissent. * . 

11 en va de meme pour la photosyn- 
thfese: les algues et les plantes 1'assurent 
grace aux plastes, les organites cellulaires 
qui contlennent la chlorophylle. Or ceux-d 
ont egalement un petit genome bacterien, 
ce qui en fait des bacteries photosynthe- 
tiques (plus exactement des cyanobacteries), 

Certaines proprides cellulaires vitales 
sont done celles de passagers montes a 
bord il y a fort longtemps ; ils y restent 
parce qu'ils sont heritables, grace a leur 
presence dans les cellules reproductrices 
- spores ou ovules. 

Partie heritable de l'holobionte, les 
passagers de toujours demeurent moms 
divers que les passagers d'un jour, qui 
embarquent & chaque gdidation. En effet. 
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a la germination ou a la naissance, une 
foule microbienne colonise Torganisnie, 
en particulier la ou 11 se nourrit: racine et 
intestin se ressemblent done par la grande 
diversity microbienne recrut£e k chaque 
generation. Le sol qui entoure la racine, 
enrichi en cellules mortes et en secretions, 
attire moult champignons et bacteries (100 
a 1 000 millions par gramme de sol). La 
consommation de ressouxees minerales 
par la racine et les molecules emises creent 
des conditions particulieres, quifiltrent une 
communaute specifique a partir du sol. 

De meme, Tmtestin abrite une com- 
munaute abondante: chez lTiomme, avec 
plus d'un miilier d'especes de bacteries et 
de levures par individu (plus d'un kilo- 
gramme), il compte autant de bacteries que 
notre organisme comporte de cellules. Se 
nourrissant des aliments ing£r£s, la com- 
munaute intestinale est aussi filtree a partir 
de renvironnenient par des comportements 
alimentaires, les conditions particulieres 
(absence d'oxyg£ne, abondance d'enzymes) 
et le systeme immurdtaire de 1'hote. 

Faut-il preferer les passagers d'un 
jour ou ceux de toujours? Tout depend 
du critere* Les microorganismes recrutes a 
dhaque generation sont ties varies, et cette 
variete peut adapter 1'hote a un milieu 
different ou a une alimentation nouvelle. 
Notre flore digestive nous adapte ainsi a 
notre regime alimentaire : pax exemple, 
les Asiatiques h^bergent des bacteries qui 
oxydent une toxine du soja (la daidzeine, 
un perturbateur endocrinien nature!), les 
Japonais en ont qui digerent les parois des 
cellules d'algues rouges, telles que lenori, 
caract^ristiques de leur cuisine. 

En termes d' assurance en revanche, 
un microbe herite est liable, alors qu'un 
microbe a recruter peut faire defaut, Qui 
essaye de semer des orchid^es en milieu 
nature! echouera en beaucoup d'endroits, 
par manque des champignons du sol ade- 
quats pour nourrir la jeune plantule. 

Eviter les partenaires 
defavorables 

Ces deux types de transmission different 
enfin par un autre aspect, l'evitement des 
partenaires defavorables, Les partenaires 
herites depuis longtemps tendent a §tre 
plus favorables a 1'hote : comme leur repro- 
duction depend de celle de 1'hote, ceux qui 
le favorisent sont naturellement selection- 
nds. Cest ainsi qu'ont£t6 s£lectionn£s les 
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LES CHLORQPLASTES sont des organites 
des cellules vegetales. Grace a la chlorophylle 
qu'ils contiennent, ils captent I'Snergie 
lumlneuse pour synthetiser des sucres 
^ partir d’eau et du dioxyde de carbons 
atmospherique. Les cellules vegetales 
contiennent aussi des mitochondries qui, a 
partir des sucres produits par photosynthfese, 
synthetisent de I'ATP, le carburant de la 
cellule. Mitochondries et chloroplastes sont 
en Fait des bacteries vestigia les, nourries 
par les cellules q i/elles aidant a vivre. 


mitochondries, les plastes ou les champi- 
gnons de Kentucky 31, 

Du milieu, en revanche, il peut venir le 
meilleur comme le pire, parasite racinaire 
ou maladie intestinale. Des m^canismes 
de type « carotte et baton » aident Thote. 

Cole caiotte, les microbes favorables sont 
activement attires* La racine vegetale emet 
par exemple des strigolac tones, reconnues 
par des champignons favorables du sol : ils 
colonisent la racine de 90 % des plantes en 
formant un organe mixte, la « mycorhize ». 
La, ils echangent des sucres centre des sels 
mineraux collectes dans le sol, Lesracines 
des legumineuses emettent des flavonoides 
qui attirent les rhizobiums, des bacteries du 
sol, lesquels colonisent des nodosites des 
racines ou ils transforment Y azote atmos- 
pMrique en ressources azotes pour la 
plante. Cet apport fait des legumineuses 
des « engrais verts », meme si leur apport 
azote est en fait* . * holobiontique* 

Chez Thomme, le lait matemel favorise 
la colonisation de 1'intestin du nourrisson 
par des bacteries, qui aident a la digestion 
et protegent des agents des diarrhees. Le 
lait humain contient en effet des sucres 
complexes qui sont, par leur concentra- 
tion (15 grammes paT litre), le troisi&me 
const! tuant du lait, derriere le lactose et les 
lipides, mais devant les proteines. Comme 
L enfant ne les digere pas, on les a omis des 
laits matemises, Dommage, car ils sont 
digestes pour des bacteries favorables, 
telles certaines bifidobacteries qui se sont 
specialises dans leur utilisation. 

Cote baton, des reactions immunitaires 
lejettent les pathogenes qui lesentles tissus, 
et des m£canismes trient les meilleurs 
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partenaires. Par exemple, sur les radnes, 
tom les champignons capables de former 
des mycorhizes ne sont pas favorables au 
meme degre a la plante, qui risque done de 
nourrir des partenaires irmtiles. Apres que 
la plante a forme diverses mycorhizes, elle 
alimente selectivement les champignons 
qui lui apportent le plus de phosphore et 
d'azote, et moins ceux qui se revelent inu- 
tiles. Ainsi, une longue coevolution avec 
les microorganismes a fa^onne, chez les 
animaux et les plantes, des mecanismes 
qui optimisent le partenariaL 

Alimentation, immunite, 
developpement... 

Partenaires de toujours et d'un jour ont 
feu par occuper des rdles bien d^finis dans 
Tholobionte. Ces demieres dbcenrries, des 
plantes cultivees en sol sterile et des ron- 
geurs eleves en but le sans microbes (on 
les dit axeniques) ont pennis de reveler a 
contrario des roles varies, \b encore com- 
parables dans rintestin et sur la racine. 

L'alimentation est affaire d'holobionte. 
Autour de la radne, les champignons myco- 
rhiziens rabattent des sels inineraux du sol, 
des bacteries solubilisent le fer ou le phos- 
phate ou, comme les rhizobiums, mobilisent 
l'azote atmospherique. Aussi, beaucoup 
de plantes,, tels les pins, poussent tres mal 
en sol sterile, Dans rintestin, ies bacteries 
aident a la digestion par leurs enzymes; dies 
fabriqueni des vitamins (K et B12) etdiverses 
molecules essentielles : privees de bacteries, 
les souris axdriquesiequierent, a croissance 
egale, une nouniture plus abondante, 

Les microorganismes protegent Hiolo- 
bionte, qui est leur gite et leur garde-manger. 
Els tiennent les pathogenes a distance en 
les concurren^ant localement, et au prix 
d'une guerre d'antibiotiques qui fait rage 
dans rintestin ou autour de la racine. Mais 
leur effet protecteur passe aussi par llidte. 
Ainsi, les souris axeniques ont un systeme 
imiriuiutaire moins developpe (moins de 
lymphocytes, expression attenuee des genes 
du systeme immunitaire), tant au niveau 
de I'intestin que dans le reste de 1'orga- 
nisme. De meme, des plantes depourvues 
de microbes racinaires reagissent moins 
vite et moins intensement aux attaques 
parasitaires, et subissent d es degats accrus. 

Les microorganismes interviennenten 
outre dans le developpement de l'hote. En 
colonisant ce dernier, ils induisent une matu- 
ration deson systeme immunitaiie-non pas 
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seulement une reaction immunitaire, mais 
une capacite a mieux reagir qui ne serait 
pas acquise sans eux. Lmim unite n'est pas 
seulement activee, elle est reprograminee ; 
certains de ses composants sont teprintes, 
tels que des lymphocytes acfivateurs de 
1 'inflammation, les natural killers \, chez les 
souris, L'explosion actuelle des allergies, 
situations ou le systeme immunitaire reagit 
de fagon cUsproportionnee, resulterait d'une 
vie ocridentale trap aseptisee, oil la diversite 
microbienne arrive trop tard dans le deve- 
loppement pour jouer ce role de maturation. 
De fait, les allergies sont moins fiequentes 
b la campagne, etpeuventetre prevenues 
par des apports de bacteries ciblees dans 
1'alimentation infantile. 

Enfin, les souris axeniques presenter^ 
des alterations comportemen tales : acti vite 
accrue, timidite etamieterbdxute, mauvaise 
memorisation... Leur systeme nerveux 
revele des differences avec celui des souris 
holobiontiques, notamment dans le fondion- 
nement des synapses ou dans ['expression 
de genes majeurs. Ces traits reviennent a 
la normale apres colonisation microbienne, 
mais uniquement dans le jeune age, done 
tant que le developpement est en cows, 

La presence bacterienne induit done 
aussi, d'une fa^on encore inconnue, le deve- 
loppement correct du systeme nerveux. Ce 
dernier entretient un dialogue complexe 
avec les microorganismes, qui persiste chez 
l'adulte, dont le comportement peut §tre 
affecte par les bacteries. Par exemple, des 
bacteries afferent ffhumeur chez les rongeurs 
et chez lliomme, Les Qanpylolxicteriavon- 
seraient des etats depressifs; les lactobacilles 
etles biftdobacteries teduisent la depression 
et le stress : elles rniment partiellement E effet 
d'anxiolytiques sur le comportement mais 
aussi, chez Thomme, sur l'activite cerebrate ! 

Un jour peut-etre, des bacteries choisies 
nous soigneront. En attendant, on s'etonne 
d'aufant d'intrusions dans des fonctions 
que nous imagmions (a tort) autonomies. 

Les microbes s'insinuent jusque dans 
la reproduction* Quand on sterilise une 
fleur de sureau (une espece odorante, utb 
lisee dans des boissons parfumees), elle 
cesse de synthetiser certains composes 
attirant les pollinisateurs, et produit trois 
fois moins de terpenes voiatils* Chez ies 
animaux, des interferences microbiennes 
jouent meme avec le choix du partenaire 
sexuel Ainsi, quand on melange des dio- 
sophiles nourries de inelasse a d'autres 
nourries d'amidon, les accouplements 
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LES RACINES DES PLANTES sont sou vent 
des mycorhizes, dest-a-dire un complexe 
form£ par les radnes et par des filaments 
de champignon, les hyphes (ci-dessuB, 

Ies hyphes noires ayant colonise une racine 
de hitre). Les mycorhizes relient la racine 
a un reseau qui tmuve dans le sol voisin 
des nutriments ; de plus, les hyphes forment, 
en couvrant la racine, un manchon 
qui la protege des agressions du sol. 


Ecologie 83 



ne se font qu'entre individus ayant regu 
la meme nourriture. Or, apres traitement 
antibiotiquc, cette preference disparait, 
Mais eUe reapparait lorsqu'on recontamine 
ces artimaux avec des exa^men ts : l'origine 
de ceiax-d determine alors le choix sexuel. 
Uexplication est simple : des lactobacilles 


La notion d’holobionte actualisel lllll 

la notion d’organisme, mais fi jjBiKBK 

dissimule I’importance des ir 

qui brouillent lesfrontiereslBfittiHi 
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fa vorisees par la consommation d'amidon 
modifient les pheromones sexuelles qui 
attirent le partenaire, 

Pourquoi ces intrusions de microorga- 
nismes dans des processus qui pourraient 
etre autonomes ? Avec des collegues, nous 
avons propose deux idees simples expli- 
quant cette evolution vers la dependance. 
La premiere est que les microbes peuvent 
apporter a ITiote une innovation evolutive 
qui iui est favorable, par exemple un nou- 
veau parfum floral. La seconde idee est que 
si] se trou ve des microorganismes realisant 
Lune des fonctions de I'hdte, par exemple 
la synthese d'une vitamine, ils peuvent s'y 
substituer au cours de devolution. 

De tels evenements sont sans doute rares, 
mais des millions d'annees de coevolution 
en out multiply la probability. De surcroit, 
quand des fonctions sont perdues chez un 
parienaire, les mutations qui les restau- 
reraient sont peu probables. Cette derive 
vers la dependance fonde la pertinence du 
concept dTiolobionte. Elle a d'ailleursdes 
effets symetriques pour les microbes, et fait 
des fonctions realisees dans llholobionte 
d'authentiques produits de coevolution. 

La le^on est terrible pour ceux qui ne 
voulaient enseigner l'ycologie que sur le tard, 
parce qu'elle exigerait d'abord de maitriser 
la physiologie, le developpement, la repro- 
duction * , . href, de connaitre la biologie des 
organismes, Or voila que les interactions des 
microbes entre eux etavec Hiote dessinenda 
biologie des organismes, qui apparait done 
comme un ecosystems complexe* Comme 
la poule et l'ceuf, les disciplines que sont 
la biologie et Tecologie se sous-tendent 
done mutuellement. Uenseignement de 
l'ecologie doit done se faire assez tot dans 
la formation des biologistcs. 

Terminons par les hmites de Lholo- 
bionte. Concept modeme et en vogue, il 


traine dyj& un parfum desuet. En effet, les 
interactions, enparticulier microbiennes, 
nient la pertinence d'une vision autonome 
de Torganisine, Certes, l'hol obion te fait 
survivre l'orgardsme en une unity yiargie. 
Mais dans un monde d 'inter actions, y a-t-il 
encore vraiment des « unites » ? Conside- 
rons un instant une interaction qui occupe 
mon equipe de recherche, 

Les champignons mycorhiziens colo- 
nisent les rarines de plusieurs plantes, par- 
fois d'especes differentes. Dememe, chaque 
plants shssode a differents champignons, 
de dizames d'especes. Les mycorhizes cieent 
done un ryseau de plantes connectees par 
des champignons, et vice-versa. Or certaines 
plantes se nourrissent de ce reseau : leurs 
champignons leur foumissent des sucres 
qu'ils ont acquis sur les plantes voisines. 
Des espfcces de la famille des ordudees et 
des bruyeres ont parfois perdu la chloro- 
phylle, et sont entitlement nourries par le 
reseau* D'autres, en revanche, sont encore 
vertes et nourries par la photosynthtse et 
par le ryseau. Bien plus, ce reseau peut 
transmettre des signaux : quand une plante 
est attaquee par un parasite, ies plantes 
connectees au meme reseau mycorhizien 
reagissent a cette attaque, par exemple en 
fabriquant des tannins qui les premunissent. 

Des reseaux 
encore plus vastes 

Dans cet exemple, ou delimiter des unites ? 
Oil s'airefe lholobionte? Qui plus est, il exists 
d'autres reseaux d'interaction ; les insectes 
pollirtisateurs interagissent avec plusieurs 
plantes qui, chacune, interagissent avec 
plusieurs insectes, nos propres pathogenes 
interagissent chacun avec plusieurs hotes, 
qui subissent chacun plusieurs microbes. , . 

La notion d'holobionte actuallse la 
notion d 'organ ism e, mais dissimule 1'im- 
portance des interactions eUes-memes. La 
science modeme a transpose une philoso- 
phie occidentale fondee sur Lindividu en 
une biologie fondee sur Torganisme, Une 
vraie rupture donnerait aux interactions la 
place centrale. Une toile d'araignee n x est 
pas un ensemble de points, mais surtout 
les fils les reliant* De fa^on semblable, le 
vivant est fait d'organbmes et surtout de 
liens entre eux. La notion d'organisme, 
en deux siecles de recherches, a donne ce 
qu'elle pouvait en termes de comprehen- 
sion et de connaissance* Place desormais 
aux interactions! ■ 
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Epidemiologie 


« Line grande partie des 
maladies emergentes resultent 
des pressions humaines 
sur les ecosystemes » 

L’emergence ou la reemergence d'agents infectieux- virus, 
bacteries, etc. - semble se multiplier. Est-ce vraiment le cas, 
et si oui, pourquoi ? Les reponses de Jean-Frangois Guegan, 
qui a preside la partie sante du Plan frangais d’adaptation 
au changement climatique (2011-2015). 



Jean-Frangois GUEGAN est directeur 
de recherche a Hnstitut de recherche 
pourte d£veloppement [UMRMIVEGEC 
mo-CNRS-universite de Montpellier}. 


POUR LA SCIENCE 


5RA5, Ebola, chikungunya, Zika..*: 
sommes-nous confronts a des agents 
infectieux de plus en plus nombreux? 

JEAN-FRANfOIS GUEGAN : Depuis trente ans 
environ, on observe quatre a dnq nouvelles 
maladies infectieuses emergentes chaque 
artnee dans le monde. Elies correspondent 
soit a 1 'apparition d ; im microorganisme 
inconnu j usque-la, car cantonne a des 
regions reculees, comme le V1H ou le 
virus Zika, soit a la reemergence d'un 
microorganisme que Yon coimaissait deja, 
comme pour les grippes aviaires, la peste 
ou la maladie du sommeil. Ce peut etre 
aussi le developpement d'une souche 
bacterienne resistante aux antibiotiques, 
a Lexempie des staphylocoques ou des 
enterocoques multiresistants. 


PLS 


Constate-t-on une acceleration 
du phenomena ces demieres annees ? 

J.-F G.- Sans aucun doute, en termes de 
frequence mais aussi de nombre de cas, en 
particulier du fait de la demiere epidemie 
de la maladie a virus Ebola en Guinee, au 


Liberia et en Sierra Leone, en 2014-2015. 
] usque-la, les epidemics d'Ebola frappaient 
quelques villages d'Afrique centraleet pou- 
vaientetre assez facilement drconscrites, 
d'autant que ces villages dtaient isoles, 
Ainsi, depuis 1976, les precedentes crises 
avaient touche de l'ordre de2800 personnes 
au total, dont 70 % sont mortes. Or la der- 
niere epidemie a explose en atteignant les 
villes. Elle a atteintpres de 29 000 personnes 
et cause plus de 11 000 morts ! 

La nouveaute, c est done la rapidite de 
la diffusion du virus et le role de la ville 
comme milieu de transmission et de dis- 
persion, a vec des repercussions sanitaires 
et sodoeconomiques considerables. De 
memo que les concentrations humaines, 
le progres des infrastructures de transport 
accroit les interactions humaines et les 
probability de contamination Le transport 
de biens est une autre cause de diffusion 
de vecteurs ou de reservoirs d'agents pa- 
thogfries. Le cas des pneus usages, dans 
lesquels des residue d'eau permettent % 
des larves de moustiques de survivre, est 
bien repertory. Cestcertainement cequi 
a favorise I'arrivee du moustique tigre 
Aedes albopictus en Italie, d'oii il a gagne 
le sud de la Lrance et 1'Espagne, 
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Certaines zones biogeographiques 
sont-elles plus touches que d'autres ? 

J.-FGcA. Lorigine d'une maladie emergen te, 
i] y a presque toujours une interaction 
humaine avec des espaces naturels, et 
tres souvent ceia se passe dans les zones 
tropicales. En effet, de tres nombreuses 
especes animates y vivent et peuvent ser- 
vir de reservoir a des microorganismes, 
Quand eEes sont extraites de leur milieu, 
par exemple pour servii d'animaux de 
compagnie, qu'elles en sent chassis par la 
destruction des forets primaiies ou qu'elles 
sont consommes viande de brousse »), 
elles peuvent contaminer des humains. 

La fievre Ebola et le sida sont des cas 
typiques. A chaque fois, le virus est reste 
cantonne des millenaires dans des zones 
forcstieies rcadees d'Afrique, Avec Lessor de 
^Industrie fores tiere, dans les annees 1960, 
on a perce des routes dans la foret profbnde, 
des camions se sont arr6t£s dans les villages, 
des prostituees et des commergants sont 
venus y travailler. Les contacts avec des 
animaux sauvages « reservoirs » ont aug- 
ments. Ainsi s'est constitute une chaine 
de transmission qui a conduit a 1'explosion 
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LA FIEVRE ZIKA A RECEMMENT EMERGE en AmArique cent rale et du Sud. La structure 
du virus responsable (id une representation des proteines de son enveloppe, qui mesure environ 
50 nanometres de diam&tre) a publics en mars 2016, Mais I'agent pathogine n'est qu'un 
element parmi d'autres d un vaste ecosysteme compose de diverses especes [dont I'homme) 
et de leurs interactions - Scosystfcme qu’ll faut comprendre pour bien lutter centre rgpidAmie. 


de virus tres differents* Cest inquietant, 
car de nombreuses regions tropicales cor- 
respondent aussi aux pays les plus demu- 
nis de la planete, Je milite pour que notre 
politique d'aide au developpement int£gre 
ces notions Rentes. 


PLS 


II semble qui I y ait surtout des virus parmi les 
agents infect teux emerge nts. Est-ce exact ? 

J.-E G . : Des collegues americains d'EcoHealth 
Alliance, une fondation caritative, ont fait 
on calcul incessant en 2013 : sur la base 
de la cinquantalne de virus identifies chez 
Pteropus giganteiis, une chauv^souris frugi- 
vore d'Asie, pres de 260 000 virus seraient 
heberges par les 1 200 especes de chauves- 
souris connues, Si Ton considers tous ies 


mammifeies - environ 5 500 especes - onau- 
rait ainsi des reservoirs pour 320000 virus, 
D faut aussi compter les virus presents 
chez les oiseaux, puis s'interesser aux 
champignons parasites, aux helminthes 
(vers parasites). 

Cependant, si Lon regarde le tableau 
general des trois demieres dtaarries, on voit 
que plus de 40 % des maladies emergentes 
sont bacteriennes (voir k graphique page sui- 
vmte) , Aujourd'hui, les souches bacteriennes 
resistantes aux antibiotiques sont un enorme 
probl^me de sant^publique. On pourrait 
le resoudre en hduisant radministration 
d'antibiotiques, ce qui permettrait aux 
bacteries dotees des genes sauvages «non 
resistants » de reapparaitre et de dominer 
les formes resistantes. Le probleme releve 
done avant tout de decisions politiques. 


de Linfection quand des humains en ont 
contamine d'autres dans les villes par 
voie sexuelle. On a le meme phenomene 
au BresO avec la construction de la route 
transamazonienne : dans cette region, ce 
sont des moustiques qui transmettent les 
protozoaires et virus pathogenes, mais 
les foyers epidemiques naissent la aussi 
de ^intensification des contacts humains 
avec des zones naturelles. 


Si I'on generalise, les maladies infectieuses 
emergentes resultent-elles des pressions 
humaines sur fes ecosystems® ? 


J.-E G. : La reponse est clairement oui pour 
une grande partie d'entre dies, D'abord du 
fait de la croissance d&nographique, qui 
augmente les probability de transmission. 
Dans les zones periurbaines tropicales, la 
oil la biodiversity en espies hotes et en 
mieroorganismes est importante et oil se 
concentrent les populations, le develop- 
pement de zones agricoles et d'elevage 
recree des systemes ou la contamination 
humaine par les pathogen es est favorisCc. 

En particuJier, le idle des chauves- 
souris commence a £t re documents pour 
la transmission d'Ebok et du virus Mipah, 
responsable d'une encephalite mortelle, ou 
pour celle des coronavirus, dont certains 
causent de graves troubles respiratoiies 
(SRAS, MERS,..). Par exemple, les chauves- 
souris frugivores chassees de la forctpar la 
deforestation et le developpement agricole 
se rdugient & distance, Elies se posen t dans 
des fames pour trouver des fruits tebque les 
mangues, urinent dessus et les contaminent 
avec les virus qu'elles transportent. Les pores 
sont infectes a leur tour en consommant 
les mangues a terre - or ces animaux sont 
d'exeellents amplificateurs de nombreuses 
maladies virales, comme e'est le cas avec le 
virus Nipah En raison de leurs contacteavec 
les agriculteurs, ces demiers sont exposes 
aux nouvelles infections. 

Id, rimportantn'est pas tel ou tel virus, 
mais les processus communs a Lceuvre: 
les dynamiques entre ecosystemes, bio- 
diversity, mieroorganismes et humains 
jouent un role moteur dans Lemergence 
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Pour revenir aux perturbations 
envirormementales, le rechauffement 
climatique est-ll aussi en cause 
dans las emergences infectieuses? 

j*-E G. : On Ini met un peu tout sur le dos, 
au rechauffement climatique, du moins 
pour les consequences sanitaiies. Bien stir, 
avec 1 'augmentation de la temperature, 
il y aura davantage de zones favorables 
a la transmission de maladies tropicales, 
puisque les vecteurs ou les hotes reservoirs 
trouvermt des conditions meilleures. Mais 
il ne faut pas confondre presence d'un 
insects ou d'un mammifere et presence de 
1'agent pathogEne dont il est susceptible 
d'etre le vecteur ou le reservoir. 

Quant a avoir en Europe des epide- 
mies infectieuses comparables a celles 
du paludisme ou de la dengue, c'est loin 
d'etre sur. Le paludisme du au protozoaire 
Plasmodium vivax etait encore present 
en France en 1960, mais cantonne aux 
zones humides et marEcageuses. 11 faut 
en effet tenir compte des autres facteurs 
qui influent sur les epidemics: la pauvrete 
et l'absence de veille sanitaire, notam- 
ment Ajoutons-y le terrain nutritionnel, 
ou encore le niveau d 'education, et vous 
aurez des situations tres differentes d'un 
pays a 1 'autre. 


Finalement, e st-on mieux arme 
aujourd’hui pour affronter les risque s 
d'epidemie et de panddmie ? 


INCIDENCE DES MALADIES 
infectieuses et parasitaires 
par types de micro organ is me 
pathogene (en haut) et par types 
de transmission [ chdessus } . 
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1-E GuEgan et E Simard, 
Changements environnementaux 
et maladies infectieuses : mieux 
coord on ner la surveillance, 
Actua/itg et dossier en sont£ 
pubtique ( adsp ), n° 93, Haut 
Conseil de la sante publique, 
dEcembre 2015. 


C. Leport et J.-R Guegan [dir.], 
Les maladies infectieuses 
emergentes^ etat de la situation 
et perspectives, La Do ai mentation 
framgaise, 2011. 


J.-E G. : La question est complexe* En fait, 
les maladies emergentes representent 
rclativement peu de cas, comparees au 
paludisme et surtout a toutes les mala- 
dies negligees Idles que la rougeole, la 
bilharziose et les maladies diarrhdques, 
qui tuent des millions de personnes chaque 
arrnEe* On ne peut plus, comme autre- 
fois, abler seulement les * trois princi- 
pales » que sont le sida, la tuberculose 
et le paludisme, mais il faut repartir les 
financements sur les maladies negligees* 
C'est ce que les Anglo-Saxons nomment 
la «diagonalisation», 

De mon point de vue, il faut aussi 
changer de regard sur ces maladies* 
Motamment en sortant de l'idee «un 
pathogene, une maladie ». Les microorga- 
nismes potentiellement pathogenes vivent 
au sein de communautes d'especes hotes 


dans les ecosystemes, et ils sont parti- 
culierement nombreux dans les regions 
tropicales. Far exemple, avec mon equipe, 
j etudie la bacterie Mycohadmum ulcerans, 
qui provoque en Afrique centrale et de 
I'Ouest une ulceration de la peau, Ful- 
cEre de Buruli. Or si on l'Echantillonne 
dans les Ecosystemes aquatiques ou elle 
reside, on la trouve partout chez pres de 
90 ordres d'anlmaux (crevettes, poissons, 
mollusques, grenouilles...). La encore, le 
facteur de la maladie est l'installation 
d'humains au contact de zones aquatiques 
ou vit la bacterie. 


PLS 


Ce seratr le cas pour beaucoup de nouvelles 
infections? 

i-F G. : Dili, vraisemblablement. Les mi- 
croorganismes ne sont pas pathogenes par 
essence, mais parce que les circonstances 
que constituent les contacts avec Fhomme 
selectionnent les microoiganismes capables 
de s'adapter a 1'orgamsme humain. Pour 
comprendre ces circonstances, il faut Etre 
capable de savoir oh reside le microorga- 
nisme dans son environnement nature!. 
Ainsi, nous pensons que la mycobacterie 
de 1 'ulcere de Buruli est natureliement 
associee a la rhizo sphere d'arbres, d'ou 
elle serait originaire. La, elle produirait une 
toxine lui permettant de I utter centre ses 
concurrentes. Or sur la peau humaine, ou 
vivent diverses bacteries, elle retrouve un 
environnement concurrentieL en luttant 
dans ce nouvel habitat, elle produit cette 
toxine dans son propre interet de survie 
et revele alors son caractere pathogene* 
La maladie est done une consequence 
de phenomenes en amont qu'il nous faut 
mieux comprendre. En developpant cette 
« medecine evolutionnaire » ou cette « Ecolo- 
gie de la santE»,nouspourron$ sans doute 
identifier de nouvelles fagons de limiter 
les contaminations en jouant sur les fac- 
teurs ecologiques, envirannementaux ou 
evolutifs qui facilitent la multiplication 
des microorganismes. En plus de la vac- 
cination et des medicaments qui peuvent 
etre disponibles, ce type d'approche sys- 
temique nous rend certainement mieux 
armEs aujourd'hui qu'hier. Mais il faudra 
continuer a casser les doisonnements entre 
disciplines hyper spedalisees. Et qa f e'esf 
une autre histoire.*. ■ 

Propos recue illis par Jean- Jacques PERRIER 
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Resistance auxantibiotiques 

une menace 
grandissante 

Sean Bailly 


On a cru au miracle: les antibiotiques allaient sauver I’humanite 
des fleaux microbiens. Mats en moins d’un siecle, 
la surconsommation de ces molecules a developpe de fagon 
alarmante la resistance des bacteries au traitement. 


L e 21 septembre demies l'ordre du jour 
de F Assembly generate des Nations 
unies etait le probleme grandissant 
de la resistance aux antibiotiques. Ce n'est 
que la quatrieme fois dans Fhistoire de 
cette institution que Fordre du jour est 
une question de sant£ publique (apr£s 
le sida, les maladies non transmissibles 
et la fievre Ebola). Le secretaire general 
de l'ONU, Ban Ki-moon, a evoque « une 
menace fondamentale a long terme pour 
la sant£ humaine, la production durable 
de nourriture et le developpement». 

Le probleme nest pas recent. Des 1945, 
Alexander Fleming, le decouvreur de la 
penirilline, mettait en garde centre une 
mauvaise utilisation des antibiotiques, qui 
favorise le developpement d'une resistance 
chez les bacteries. ^Organisation mon- 
diale de la sante (OMS) assure un suivi 
et emet des recommandations depuis de 
nomb reuses annees, mais le phenomene 
atteint de telles proportions que la situa- 
tion devient critique, 

L'apparition de souches bacteriennes 
resistantes aux antibiotiques est cTabord 


un phenomene naturel, du aux muta- 
tions al£atoires qui se produisent dans le 
genome des bacteries. Et cette resistance 
peut aussi tee transmise, par le transfer! 
dit horizontal, d'un gene d'une souche 
bacterienne resist ante k une autre. Cepen- 
dant, Femergence de souches resistantes 
est aggravee par ['utilisation incons^quente 
des antibiotiques. 

Surconsommation 

Chacun de nous a en tete la campagne du 
ministers de la Sante et de F Assurance 
maladie pour limiter cet abus : * Les anti- 
biotiques, dest pas automatique. » Pourtant, 
Futilisation d 'antibiotiques en France Teste 
2 a 2,5 fois plus elevee qu'en Allemagne 
ou au Royaume-UnL 

A cause de cette surconsommation, 
les bacteries le plus souvent exposees a 
des antibiotiques sent soumises h une 
pression de selection plus importante; les 
souches resistantes survivent ctprospercnt 
tandis que les autres disparaissent Pile, ces 
« superbaettees » deviennentrapidement 


resistantes a plusieuis antibiotiques, ce qui 
complique la situation, En etfet, ju$qu'£ pre- 
sent, quand les mededns etaient confronts 
a une souche resistant a un antibiotique, ils 
avaient toujours lapossibilite d'utiliser une 
autre molecule, meme si oela impliquait de 
ressortir de vieux composes peu utilises 
en raison de leurs effets secondaires. Or 
si la multiresistance se developpe, meme 
cette solution ne sera plus envisageable. 

En aout dernier, FOMS a emis de nou- 
veties recommandations pour le traitement 
d'mfections sexuellement transmissibles 
(la chlamydiose, la gonorrhee et la syphi- 
lis). Par exemple, la gonorrhee touche 
78 millions de personnes chaque ann£e 
dans le monde et est particulitement 
resistante aux antibiotiques. Les risques 
life a cette maladie sont nombreux : gros- 
sesse extra-uterine, fausse couche, steri- 
lite chez la femme et 1'humme, Or des 
souches bacteriennes qui ne r^agissent 
a aucun des antibiotiques existants sont 
deja apparues. L'OMS recommande ainsi 
aux autorites sanitakes d/e valuer la preva- 
lence des resistances locales pout choisir 
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ESCHERICHIA COLf 


STAPHYLOCOQUEDORE 



local ement avant de se prop agar Ainsi, sur ces donn^es 
da 2014 pour deux pathogenes (le col i bad lie Escherichia 
coii ex le staphyloeoque dorS], on note des differences 
entre les pays d 'Europe et entre les diff£ rents antibio- 
tiques dans le cas d’E colL Les paints indiquent revolution 
de la resistance [points noirs: diminution deia resistance; 
cerdes: augmentation deia resistance l 

Forte 


LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES se developpe 


le bon antibiotique et d'eviter en particu- 
lier d'utiliser les quinolones, une classe 
d'antibiotiqnes pour laquelle la frequence 
de resistance est tres elevee. 

Autre pratique malheureuse, l'admi- 
ni strati on preventive d 'antibiotiques au 
b£tail - pour ameliorer sa croissance et 
sa masse musculaire - favorise aussi le 
developp ement et la dissemination de 
resistances, Depuis 2006, cette utilisation 
des antibiotiques est interdite en Europe, 
D'ailloirs, aux Pays-Bas, h la suite de cette 
interdiction, on a observe une baisse de 
r antibioresistance en medecine humalne. 

Mais cette pratique reste tres repandue 
dans le monde, avec les graves repercus- 
sions que Ton commence a mesurer. Ainsi, 
entre 2011 et 2014, une equipe chinoise a 
etudie l'expansion d'une souche de bacte- 
ries Escheridm coli resistantes a la colis tine, 
Cette souche provient probablement d'un 
elevage de pores oh cet antibiotique est 
abondamment employe. Le gene a l'ori- 
ginc de la resistance est particulierement 
preoccupant, car il est situe sur un pias- 
mide, un ADN drculaire qui se transmet 


fadlement d'une bacterie a une autre, Cette 
resistance et ce g&ne ont retrouv^s dans 

une trentaine de pays. 

Dix millions demorts 
par an des 2050? 

Uune des solutions a la crise est d'encoura- 
ger Lutilisation raisonnee des antibiotiques 
chez Lhomme et LanimaL 1/ Assembles 
g&i^rale des Nations unies devrait en ce 
sens deboucher sur une declaration d "enga- 
gement des chefs d'Etat pour une action 
concerted s'appuyant sur le plan d'aetion 
mondial de L'OMS elabore en 2015 pour 
lutter contre la resistance aux antimicro- 
biens. En effet, cette crise s'£tend a tous 
les antimicrobiens - les antibiotiques, mais 
aussi les antiviraux, les antiparasitaires et 
les antifongiques, 

Un autre volet de ce plan est de relancer 
la recherche de nouveaux antibiotiques. 
Depuis une vingtaine d'annees, aucune 
famillenouvelle n a die decouverte, l'indus- 
trie pharmaceutique s'etant tournee vers 
des activit^s plus lucratives et rentable®. 


Neanmoins, ces dernieres annees, des 
dquipes de chercheurs ont developpe 
des outils irtnovants pour etudier, par 
exemple, les bacteries non cultivables du 
sol (oil de nombreuses bacteries produc- 
trices d'antibiotiques utilises en clinique 
ont et£ ddrouvertes). D'autres pistes th6- 
rapeutiques smt egalement sui vies, telles 
que la phagotherapie, oil Lon fait appel a 
des virus qui infectent les bacteries (voir 
Vartide de L Debarhieux, page 92). 

Un rapport britannique paru en mat 2016 
( voir la bibliographic) estime que si rien n'est 
fait, la resistance aux antibiotiques sera res- 
ponsablede 10 millions demorts par an dans 
le monde a paitii de 205(1 Cda couterait did 
a cette diheance pres de 100 000 milliards de 
dollars en termes de perte de production. 
11 est done urgent d'agir. ■ 


Sean BAILLY est journalists a Pour ia Science, 

- Plan d'aetion mondial pour lutter contre 
la resistance aux antimicrobiens, 2015 : 
htt p : //blt J y/PLS4 69 0 MS 

- Review on Antimicrobial Resistance, 
mai 2016 : http://bitjy/2cY5Qa4 
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des virus HI X 
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La phagotherapie 
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L’ESSENTIEL 

ales bacteriophages 
[ou phages), des virus 
qui infeetent uniquement 
des bacteries, ontete 
decou verts II y a 
pres d'un slide. 

■ Leur utilisation 

a des fins therapeutiques 
a ete edi psee par 
Ea decouverte 
des antibiotiques. 

■ La phagothirapie 
redevient d'actualite en 
raison des resistances 
a ux antibiotiques. 

■ Las premiers tests 


\\ \ * 

bP \v • 


a ux antibiotiques. 

i J/ N ? 

i Les premiers tests 
pridlniques dans le cas 
defections pulmonaires / 
sent encourageants. 


4 / 

* ' v V* 


^ DES BACTERIOPHAGES (en rouge sur cette 
* vue d’artlsxe) infeetent une bacterie / en bleu). 
Ces vims y injectent leur ADM afin de se 
repliquer en detournant la machinerie cellulaire 
£ de la bact&rie. 


0 Pouf la Science - n’ 469 - Novembre 2016 



Laurent Debarbieux 

Alors que les resistances bacteriennes 
aux antibiotiques se multipliers, une idee 
des 191? connaft un regain d’interet: utiliserdes virus 
ui s’attaquent aux bacteries pathogenes. 

wM vJm 



L es virus sont plus souvent consid^rds 
comme une source de maladies que 
comme un moyen de se soigner. Pour- 
tant, certains virus, les bacteriophages ou 
phages, sont inoffensifs pour les homines 
et les animaux : ils tie s'attaquent qu'aux 
bacteries. Ainsi, en selectionnant les phages 
appropries, il serait possible de trailer 
certaines infections, Telle est l'idee de la 
phagotherapie, proposee ii y a d#j& un 
siMe, et que Tapparition de resistances 
bacteriennes aux antibiotiques remet & 
l'ordre du jour. 

En 191 7 f Felix d'Herclle, un chercheur 
francchcanadien de l'insti tut Pasteur, a Paris, 
publiait une etude montrant ^existence d'un 
« prindpe actif » antimicrobien, qu'il nom- 
mait bacteriophage. Peu de temps apres, 
certains de ses detracteurs ont soutenu 
que son travail etait une copie de celui 
public deux ans plus tot par un chercheur 
anglais, Frederick Twort. D'autres ont 
avance que, des 1896, Ernest Hankin, un 
medecin militaire anglais, avail decrit un 
phenomene similaire alors qu'il travaillait 
en Inde. 11 semble difficile d'attribuer la 
patemite de la decouverte de ces virus a un 
seul individu. En revanche, il est indiscu- 
table que Y utilisation des bacteriophages 


comme moyen therapeudquea et£ proposee 
pour la premiere feis par d'Herelle, tou- 
jours dans son article de 1917 ou il relate 
brievement une experience de traitement 
sur des animaux* Ainsi, nous ceiebrerons 
bientot le centenaire de la naissance de la 
phagotherapie. 

En 1917, la nature des bacteriophages 
etait encore inconnue; on leur attribuait 
juste une trbs petite taille. Il a faliu attendee 
les progres de la microscopie electronique, 
dans les annees 1940, pour determiner leur 
nature virale. Contrairement aux virus 
plus connus, comme celui de la grippe ou 
le V7H, ces virus ne s'attaquent pas aux 
cellules eucaryotes (dot£es d'un noyau), 
mais seulement aux bacteries. Nous-memes 
sommes porte urs de milliards de bacte- 
riophages impliques dans l'equilibre des 
oommunautes bacteriennes que nous heber- 
geons, notamment dans notre tube digestif. 

Proposee une dizaine d 'annees avant 
la decouverte du premier antibiotique 
(Alexander Fleming decouvie la pem- 
cilline en 1928), la phagotherapie a ete 
immediatement accueillie comme une 
solution miracle : elle ciblait 1'agent infec- 
tieux et n'avait pas diction deletene sur les 
autres cellules* Cependant, le manque de 



cormaissances sur la nature des bacterio- 
phages et les m£canismes d'action n'ont 
pas permis d'adopter cette methode. Qnne 
maitrisait pas la preparation des solutions 
de ces virus, dont certaines ne contenaient 
probabletnent que peu de bacteriophages 
actifs. De leur cote, les antibiotiques se 
sont reveles plus simples a produire a 
grande echelle et ils se sont imposes avec 
le su cc£$ que Ton sail. 


Line piste therapeutique 
abandonnee 


Si la piste de la phagotherapie a ete quasi- 
ment abandonnee h partir de cette epoque, 
les bacteriophages ont continue de jouer un 
role important en recherche fondamentale. 
Ils ont servi de modele pour l'etude des 
m&anismes cellulaires et ont beaucoup 
contribud a la naissance de la biologie 
moleculaire et a son essor. Par exemple, 
en 1943, Salvador Luria et Max Delbrikk ont 
montre grace aux phages que les mutations 
genetiques surviennent de fa^on aleatoire 
et non en fonction des pressions de selec- 
tion environnementales. En 1952, Alfred 
Hershey et Martha Chase ont utilise des 
bacteriophages marques par des elements 
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radioaetifs pour montrer que leu r ADN 
penetrait dans les cellules bacterieimes et 
etait le materiel porteur de Y information 
gene ti que hereditaire. 

A cot# de nombreuses autres d#cou- 
vertes fardamentales, lesbacteriophages ont 
aussi contribue a la mise au point d'o utils 
biotechnologiques et nanotechnologiques, 
dont la technique de « phage display » est 
Tune des plus celebres. Proposee en 19&5, 
cette technique permet d'etudier les inte- 
ractions entreproteines et ADN en utilisant 
des bacteriophages genetiquement modifies, 

Ces recherches en biologie molecu- 
laire ont #te 1'occaston d'#tudier plus 


precisement certains phages modeles, 
tel le bacteriophage T4 Mais ces phages 
ne representent qu'une petite fraction des 
vims bacteriens, qui sont trfes varies, Si Yon 
s'intesse b leur cycle de d#veloppement 
(voir I'encadre ci-dessous), on pent toutefois 
distinguer deux groupes principaux : les 
phages virulents ou ly tiques, et les phages 
temperes ou lysogeniques, 

Ces deux groupes partagent les m#mes 
etapes precoces du cycle infectieux, a 
savoir : la reconnaissance de la bacterie 
cible, ^adsorption a sa surface et l'injee- 
tion du materiel genetique dans le cyto- 
plasme bact#rien. 


A retape suivante, les phages ly tiques 
mettent en place tres rapidement le pro- 
cessus de multiplication au detriment de 
la cellule bact#rienne* Pour ce faire, ils 
detoument la machinerie celiulaire ; Y ADN 
viral est replique et le phage se multiplie 
dans la bacterie j usqu'a ce que la membrane 
de celle-ci soit detmite (onparle de lyse), 
liberant ainsi la nouvelle generation de 
phages prets a reconnaitre de nouvelles 
bacteries et a les infecter. 

Les phages lysogeniques ont un cycle 
plus complexe. Une fois introduit dans ia 
cellule, leur ADN s'integre a celui de Lhote 
-on parle ate de prophage, n estdupliqu# 


LE CYCLE DE VIE DES BACTERIOPHAGES 


Les bacteriophages, commetous les virus, detournent la machinerie celiulaire 
d’autres organfsmes pourse multiplier. Les phages ciblent specif iquement 
des bacteries. Ils pr#sentent deux cycles differents. Le cycle lytique est le plus 
rapide et conduit directement a la lyse bacterienne [la mort de la bacterie]. 

Le cycle lysog#nique passe par une phase dormante ou le materiel g#n#tique 
du phage [alors nomine prophage] est Integre a celui 
de la bacterie et rdpliqu# quand celle-ci se multiplie, 

Un signal externe peut amenerle prophage a sortir 
de cette phase et I se multiplier 
comme dans le cycle lytique, 
ce qui conduit 
a la lyse celiulaire. 


Lyse celiulaire 




CY^LE 

LYSOGENIpUE 


Assemblage des phages 


Replication 

celiulaire 




Prophage 


Injection du materiel 
g#n§tique 
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Transcription du genome du phage 
etsynthese de protemes 


Replication du genome 
du phage 
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avec le reste du materiel genetique de la 
bacterie lorsque celle-d se replique. Les 
phages ly sogeniques restent dans un etat 
« dormant »♦ Mais un signal exteme peut 
r£veiller le phage ; celui-ci se comportera 
alors comme un phage lytique, qui va se 
multiplier et detruire la bacterie. 

Les phages iysogeniques ont un role 
important dans revolution des bacterio- 
phages et des bacteries. En effet, le stade 
prophage est propice a des echanges de 
materiel genetique entre l'hote et le phage. 
Le bacteriophage peut, par erreur, empor- 
ter du materiel genetique bacterien et le 
transferer dans une autre bacterie par un 
processus nomine transduction. Ce meca- 
nisme participe au brassage genetique 
chez les virus et les bacteries, Aujourd 'hui, 
les travaux de phylog^nie moieculaire 
montrent que ces echanges ont £t£ fre- 
quents et cruciaux dans Involution des 
bacteries et des virus, 

Le processus infectieux est lui aussi un 
moteur devolution. Lors d'une infection, 
le nombre de phages augments a chaque 
fois qu'une cellule est lysee et, au corns 
du temps, le nombre de bacteries hotes 
diminue, jusqu'a devenir feres faible, Durant 
cede etape, les bacteries sont soumises a 
une pression de selection qui peut abou- 
tir a la generation de mutants devenus 
resistants au bacteriophage. 

Dans le meme temps, lors de la multi- 
plication des phages, des erreurs de copie 
de leur materiel genetique conduisent a la 
formation d'une population heterogene de 
phages. II arrive qu r au sein de cette popu- 
lation, certains indi vidus aient acquis la 
capacity h infecter les bacteries devenues 
resistantes. Les bacteries et les phages 
vivent done dans un equilibre dynamique, 
chacun de ces deux groupes se livrant a 
une sorte de course h. Farmement 
A F£chelle de la plan£te, on estime 
que 20 a 50 % de la mortalite bacterierme 
est due aux bacteriophages: le role eco- 
logique de ces demiers est done crucial 
Cette presentation generaledes phages 
etant faite, revenons h la phagotherapie. 
Bien que riayant pas connu le meme essor 
que les antibiotiques, elie n'avait pas tota- 
lement disparu, En effet, George Eliava, 
un biologiste georgien ay ant travail ie 
avec Felix dTCrelle dans les annees 1920, 
avait ramene dans son pays Fidee de la 
phagotherapie. U fit construire un insti- 
tut dont Fune des activites etait dediee 
aux bacteriophages. Malgr£ Fassassinat 



UNE BACTERIE ESCHEfl/CHM COU (en rose) est infectSe par plusieurs bacteriophages fen 
jaune} sur ce cliche colorist pris au microscope electronique a ba lay age, 


d'Eliava lors des purges staliniennes et 
lliistoire agitee de la Georgie au XX* siecle, 
Tinstitut, nomm£ disonrtais « institut des 
bacteriophages, de microbiologie et de 
virologie George Eliava », a poursuivi 
son activite de recherche sur ['utilisation 
therapeutique des phages. 

Ainsi, depuisplus dequatre-vingts ans, 
la population georgienne benefide de la 
phagotherapie et, a Fepoque de FUnion 
sovietique, cette pratique etait courante 
dans tous les & tats membres, Aujouid'hui, 
un seul autre pays, la Pologne, propose 
des traitements a base de bacteriophages, a 
Finstitut Ludwik Hirszfeld d'immunologje 
et de theiapie experimentale, a Wroclaw. 
Et il reste encore en Russie une soci£t£, 
Microgen, qui fabrique certains cocktails 
de phages vendus en pharmacie. 

Une methode pratiquee 
il n’y a pas si longtemps 
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Ce qui a ete possible pour la production 
de mmbreuses molecules theiapeutiques, 
telles que les antihiotiques, so revele bien 
plus complete pour la production de solu- 
tions biologiques obtenues par la destruc- 
tion massive de baeteries. Aujouid'hui, en 
1'absence de produits f abriques selon ces 
normes, il ibesf pas possible de pratiquer 
la phagothtopie, en France comme dans 
la plupart des pays du monde. 

Cependant, face a la menace que repre- 
sented les baeteries resistances aux anti- 
biotiques, les recherches en matiere de 
phagotherapie sont relancees, Uune des 
premieres Stapes est la selection du ou des 
bacteriophages pour lutter centre me souche 


bacterienne unique d'un site infedieux dans 
borganisme. En priorite, il faut choisir m 
phage qui lyse rapidement la bacterie ciblee, 
Les premiers travaux ontd'abord porte sur 
les sites d acces aise, telles les plaies de la 
peau, les infections du conduit auditif ou 
encore de I'intestin. En2009 r unessai dinique 
realise a Londres par la soriete Biocontrol a 
permis d'evaluer befficadte d'un cocktail de 
bacteriophages dans le traitement de l'otjte 
chronique due a la bacterie Pseudomonas 
aeruginosa , On a observe une amelioration 
chez tous les patients traites avec des phages, 
Cependant, si la chaise bacterienne etait 
reduite de fagon significative, elle rbtoit 
jamais totalement eradiquee 


Plus recemment, une etude clirdque 
visant a utiliser les bacteriophages pour 
reduire les diarrhees infantiles au Bangla- 
desh a ete reaiisee par la socito Nestle, Ses 
resultats ont confirm^ biimoctto du traite- 
ment, mais pas son efficarite, car les cibles 
bacteriennes responsables des diarrhees 
n'etaient pas majoritairement ceUes qui 
etaient attendues et done les phages choisis 
n e talent pasefficaces. Cela demon tre a quel 
point la sperificite des bacteriophages est 
un point crucial. 

Enfin, une etude dinique financee par 
bEurope a debute en 2013 en France, en 
Belgique et en Suisse, avec pour objec- 
tif le traitement, par des bacteriophages, 


LES DIVERSES UTILISATIONS DES BACTERIOPHAGES 


Pour lutter contre des baeteries, on peut utiliser les phages de diverses fagons. Lapproche directe consiste 
k utiliser le cycle de replication du phage qui cible prgeistoent une bacteria et Tinfecte, se multiplie en son 
sein et la detmit lors de la lyse cellulaire 0 . Une autre strategie consiste a identifier puis purifier les 
enzymes utilisees par les phages pour d^truire la paroi des baeteries et les appliquer directement ©, 
Certaines enzymes des phages peuvent detruire le biofilm qui protege les baeteries et faciliter la diffusion 
des antihiotiques ©. Enfin, un phage lysogenique peut Inserer un gene dans le genome d J une bacterie 
resistante a un antibiotique, gene dont ie produit peut sertsibiliser la bacterie a I'antibiotique O 


O ACTION DIRECTE DES PHAGES 

O 



j 
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© Elimination du biofilm 



©ENZYMES DES PHAGES 



© SENSIBILISATION A UN ANTIBIOTIQUE 
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CRISPR: une defense antiphage gui devient ciseau moleculaire 


F ace a Tlnfection par des phages, une bacterie a piusieurs 
mqyens de se ctefendre. L'un de ces rrtecanismes 
de resistance a perm is de d4velopper des techniques 
de manipulation genetique exceptiormelles. 


Le mqyen le plus simple de 
roister k des phages repose sur 
fes mutations spontandes du 
genome de la bacterie. Si une 
telle mutation entrains la modifi- 
cation du recepteur reconn u par 
le phage, ce dernier ne nepere 
plus sa cibie et ne Unfectera pas* 
Dhutres mecanlsmes 
reqderentdes machineries 
mdeculaires specialises. Parmi 
ces m£canismes, les systemes de 
restriction -modification ont £te 
d^couverts en 1970. 1 1 en exists 
diverges versions. Dans lecas le 
plus simple* la bacterie syntltetise 
deux protefnes: I’enzyme dite de 
restriction est capable de recon - 
naitre une sequence d'ADN du 


bacteriophage et de la couper, ce 
qui met fin £ infection. Si cette 
sequence existe aussi dans I' ADN 
de la bacterie* fenzyme pourraic 
la oouper. Fbur 6viter cela, Ten- 
zyme de modification alters le 
site de la sequence dans \* ADN 
bacterien et le protege a ins! de 
I'enzyme de restriction. Ces 
enzymes ont perm is de develop- 
per les techniques de clonage de 
genes employees en biolog le 
moleculaire. 

Une autre machinerie mole- 
culaire specialises dans la 
defense contre les phages a ete 
decouverte plus recemment Elle 
consists a utiliser un systeme 
qus Ibn peut comparer au 


systems immurirtaire de 
I’ bom me, car elle est fondee sur 
une memoirs d'evenements 
passes. Le systeme CRISPR (acro- 
ny me anglais pour «courtes 
repetitions palindromiques grou- 
pees et regulierement Interespa- 
cees ») est une sorte de banque 
qui contient piusieurs cofffes. 
Chacon d'eux correspond 3 des 
sequences d f ADN Stranger, de 
quelques dEzaines de nucleo- 
tides, pnealabiement rencontrees 
par la bacterie. Piusieurs 
enzymes, les proteines Cas, 
jouent un role de gardien des 
coffres. Lorsqu’un ADN etranger 
entre dans la bacteria soit ii 
presents une information iden- 
tique k ceile contenue dans un 
coffins existant, soit un nouveau 
coffre estcre4. Lorsque I'infor- 
mation est deja presente dans 
un coffre, les proteines Cas 
degradent I' ADN etranger. 


En 2012, fes equipes de Jenni- 
fer Doudna, de I'universite de 
Californiea Berkeley, et d' Em- 
manuel le Charpentier, alors a 
I’universite d T UmeS en Suede, 
ont identilie le mecamsme 
moleculaire dfone protein e Cas T 
la proteine Cas9 t et ontainsf 
ouvert ta voie k son exploitation 
pour effectuer des modifications 
ggnetiques, Lbutil CRISP R-Cas9 
est aujoundhui un veritable 
ciseau moleculaire utilise pour 
effectuer des deletions, ou des 
substitutions, a des endralts 
precis dans le genome. 

Cette technique peut etre 
utilises avec de nombreuses 
espkres, non seulement bacte- 
riennes, mais aussi eucaryotes, 
d’ou de nombreuses perspec- 
tives d T appl ication en genie 
gdnetique aussi bien pour la 
recherche fondamentale que 
pour la therapie genique. 


de brulures infectees par P. aeruginosa et 
Escherichia coli (dont 1'antibioresistance a 
fortement augments ces demieres annees) . 
Cette etude denonunee Phagobum devrait 
s'achever Ibnnee prochaine et, esp£rons-le, 
demontrer clairement le potentiel dinique 
des bacteriophages. 

A I'institut Pasteur, mon equipe s'inte- 
resse k une piste therapeutique pour le 
traitement defections pulmonaires chez 
les patients atteints de mucovisddose et 
aussi chez des patients en reanimation 
develop pant des pneumonies acquises 
sous assistance respiratoire. 

La premiere cause de mortality chez 
les patients atteints de mucoviscidose est 
en effet une infection causee par la bacterie 
E aeruginosa . On estimc a 80 % la part de la 
population adulte atteinte de mucovisci- 
dose irtfectee par cette bacterie. Get agent 
pathogene est difficile a eradiquer, de par 
ses resistances multiples aux antibiotiques 
conununement utilises et le caradeie chro- 
nique de Linf ection qui perdure des annees, 
notamment parce que les poumons des 
malades, encombres de mucus, lui sont 
un terrain favorable* 

Apres une caiacterisation poussee en 
laboratoire de piusieurs bacteriophages 


ciblant P. aeruginosa afin de s'assurer de 
leur innocuite pour Foiganisme, nous a vons 
effectue des essais sur des animaux. La 
reduction de la population bacterienne 
pulmonaire et Involution de Itetat infec- 
deux des animaux ont montre que les bac- 
teriophages etaient efficaces. Puis nous 
avons voulu savoir si les bacteriophages 
pouvaient agtr a havers Itepais mucus du 
systeme respiratoire de patients atteints 
de mucoviscidose. Nous avons defird un 
cocktail de dix bacteriophages capables de 
lyser les souches cliniques de P. aeruginosa 
et demontre que ceux-ci etaient en effet 
capables de p&tetrer an sein du mucus 
pour y detruire les bacteries. 

Nous avons aussi compare l'efficarite 
d'un traitement antibiotique avec celui d'un 
bacteriophage ciblant la bacterie E, coli f 
de plus en plus responsable de pneumo- 
nies chez des patients en reanimation. Le 
traitement antibiotique requiert piusieurs 
administrations, la ou le bacteriophage n en 
necessite qu'une seule, car il se multiplie 
la ou se situe la cibie. Recemment, avec 
une equipe des Hopitaux de Paris, nous 
avons isole un bacteriophage capable de 
produire 300 nouveaux virus en dix minutes 
et qui able une souche particuli^rement 


resistante dT. coli. La prochaine etape 
consiste a mettre en place un essai dinique. 

D'autres utilisations therapeutiques 
des phages sont a Petude, notamment pour 
ameliorer Tefficadte des antibiotiques (voir 
Vencadrepage ci-contre). Par exemple, les bac- 
teries torment souvent des biofilms ou les 
antibiotiques ne diffusent pas. Or certains 
phages ont des enzymes qui degradent 
ces biofilms et, par consequent, fadlitent 
la diffusion des molecules therapeutiques. 
Les phages peuvent aussi servir de vec- 
teurs afin d'iritroduire dans la bacterie un 
prindpe actif letal ou capable de retablir la 
sensibility de la bacterie k un antibiotique. 

L’union fera la force 

Uetude de la phagotherapie avec des outils 
modemes ne fait que commencer et les 
premiers resultats sont encourageants. 
Cela demontre que la piste des bacterio- 
phages n'est pas a negliger a Lheure ou 
la resistance aux antibiotiques devient 
de plus en plus piteoccupante. Et pour 
traiter les infections bacteriennes les plus 
coriaces, une strategic consistant a com- 
biner les deux approches therapeutiques 
sera probablement la plus efficace. ■ 
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Biotechnologies 


Les microbes a notre 

Helene Gelot et Marine Bollard 


Dans notre inconscient collectif, les virus, bacteries et autres microorganismes 
ont mauvaise reputation. Pourtant, nous les utilisons de plus en plus. 

De I’agroalimentaire a la medecine, void leurs principales applications. 


ALIMENTS PRDBIOTIQU ES 


Nos intestins nous pr£occupent En t£moignent les millions de ventes du livre Le Charme discret de I’intestin, 
paru en 2015. Et pour cause : cet organe abrrte quelque 100 000 milliards de bacteries qui accompagnent la 
digestion, font obstacle aux bacteries pathogenes et stimulent notre systeme immunitaire. Mais un 
d£s£quilibre de ce microbiote intestinal est vite arrive. Pour preserver ou maintenir cet 6cosyst£me, les 
probiotiques font figure de candidate ideaux. Definis comme des bacteries ou levures benefiques pour 
Ea sante lorsqu’ils sont administr£s en quantity suffisantes, on les trouve sous forme de 
medicaments, de complements alimentaires ou ajoutes a des aliments tels que les yaourts. 

Actuelfement, les probiotiques sont plutot destines aux personnes globalement en bonne sante, afin de 
reglerles desagrements qui peuvent accompagnerun desequilibre du microbiote intestinal, tels que la 
constipation, les maux de ventre et les diarrhees induites par les antibiotlques. Mais les recherches en 
cours viserrt a produire des probiotiques pour trailer sp^cifiquement une maladie, Gr§ce b I'analyse de 
l r ADN d'un echantillon de feces d'un individu, II est possible de determiner le profil de son microbiote intestinal. 

Et d^tablir une correlation entre une quantity insuffisante de certaines especes bacteriennes et des pathologies. 

Oes chercheurs ont parexemple mis en evidence une relation proportionnelle entre Pabondance de la bacterie intestinale 
Akkermansia muciniphila et une meilleure reponse a un regime chez des personnes obfeses ou atteintes de diabete de type 2, 
Oes tests cliniques sont en cours pour tester les effets de la prise dttfcfrermons/a comme probiotiques chez ces patients. 



PRODUIRE DES MEDICAMENTS 


Ou pain, du vin, de la bifere... et de la morphine ? Les levures ont plus d’un tour dans leur sac ! En 2015, 
une equipe menee par Vincent Martin, de Puniversite Concordia a Montreal, en collaboration avecdes 
chercheurs de runiversitd de Californie a Berkeley, a reussi a faire produire de la morphine & parti r de 
sucre a des levures genetiquement modifiees. Le printipe ? Introduire dans la levure les genes codant 
pour les differents intermediates dans la voie de production de cette molecule, utilisee dans le 
traitement de la doufeuret habituellement synthetisee a partirdu pavot. Oes microorganismes 
genetiquement modifies sont ainsi utilises comme des usines a medicaments depuis 1932 avec la mise 
sur le marchg de Pinsuline, destin£e aux diab£tiques. Mais beaucoup de medicaments sont aussi 
products par des bacteries sans qu'on ait besoin de manipuler leurs genes. Les microbes 
produisent natureilement ces molecules soit pour frerner la croissance d'autres 
microorganismes et done acceder a plus de ressources, soit pour envoyer des signaux. 
Depuis le tout premier antiblotique, la penicilline, produit en 1940, pas moins de 
23 000 composes actifs, dont des hormones, des antitumoraux et des 
immunosuppresseurs, ont 6t6 produite par des microorganismes. Parmi eux, 42 % sont 
issus de champignons et 32 % de bacteries filamenteuses, les actinomyc&tes. Lexploration 
de ce monde microscopique se poursuit dans Pobjectif de dicouvrirde nouvelles molecules 

r th^rapeutiques, Et la marge est immense : on estime que les techniques actuelles 
pemriettent de cultiver en laboratoire seulement 1 h 15 % des bacteries existantes. 
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service 


NEUTRALISER LES MOUSTIQUES 


La guerre centre les maladies transmises par les 
moustiques bat son plain, Et dans cette lutte, les 
microbes occupent ptusieurs roles. Pour combattre 
la dengue, des chercheurs australiens misent sur 
Wolbachia , une bacterie natural lement presente 
dans les cellules de divers insectes. La technique 
consists k infecter en laboratoire les moustiques du 
genre Aedes, vecteurs des virus de la dengue, de 
Zika et du chikungunya, avec une certaine souche de 
la bacterie qui bloque la replication de ces virus chez 
nnsecte. Une femelle porteuse de Wolbachia est 
done immunisGe contra ces maladies et ne peut les 
transmettre aux hu mains en les piquant EEle 
transmettra en outre la bacterie k sa progen iture, 
Depuls un an, des moustiques infectes par 
Wolbachia sont relaches dans des zones tres 
touchees par la dengue, dans I'espoirque la bacterie 
infecte peu a peu tous les moustiques sauvages. 

Une equipe americaine se concentre quant a elle sur 
la manipulation genetique des moustiques, grace a 
Toutil CRISPR-Cas, une m^thode d’edition du genome 
deriv^e d'un mecanisme de defense des baetdries 
face aux virus* Les chercheurs sont 
ainsi parvenus k insurer chez le 
moustique anophele, vecteur du 
parasite responsable du 
paludlsme, un gene codant pour 
un anticorps antiparasitaire qui 
le protege du parasite. De plus, 
ce gfcne peut £tre transmis k la 
quasFtotalite de la descendance 
grace au « forqage g^n^tique », 
une amelioration de la technique 
CRISPR-Cas. Si ces moustiques 
ggngtiquemem modifies ne sont pas encore prets k 
quitter Tenceinte des laboratoires, la methods CRI5PR- 
Cas est dtyk utilis^e en routine par les chercheurs 
pouraffiner les connatssances sur les moustiques 
vecteurs, « On recherche par exemple quels sont les 
g&nes imptiqu§s dans la detection des odeurs chez 
ces insectes », explique Frederic St mard, bioiogiste a 
llnstitut de recherche pour le dSveloppernent k 
Montpellier. « Dans la lutte eontre les moustiques 
vecteurs et les maladies qu'ilstransmettent, aucune 
piste ne doit etre negligee, poursuitil. II faut se creer 
une boite a outils et combiner les m&thodes en 
fonction du contexts* » 


r 



m 


DES VIRUS POUR SQIGNER 


Fievre jaune, rougeole, varicelle, hepatite 8..* On peut 
se fairs vacciner eontre 21 maladies en France, Pamni 
ces vacclns T neuf nous protfegent defections vi rales. 
Its sont produits a partir de formes att^nu^es des 
virus concernes, puis injectis a un individu afm que 
son systems immunitaire apprenne a 
reconnoitre le germe et puisse s’en 
defendre* Mais on utilise aussi les 
virus comme armes th§rapeutiques, 
Ainsi, depuis un siede, on recourt a 
certains d'entre eux, les phages, 
pour s’attaquer aux bacteries 
responsables d’une infection { voir 
{'article de Laurent Debarbieux, page 
92). Plus r£cemment, les chercheurs 
tirent parti des proprieties des virus 
pourvaincre certains cancers. Pour Stacy 
Erboltz, cette approche a un succds, En 
juln 2013, cette Amerlcatne atteinte d’un my e to me 
multiple, un cancer du sang la plupart du temps 
resistant auxtraitements, decide de prendre part 
aux essals cliniques menes par Stephen Russell, de 
la clinique Mayo aux Etats-Unis. Plus de 100 milliards 
de virus attenues de ia rougeole utilises dans le 
vaccin RORsont injects dans son sang, Quelques 
semaines apres, plus aucune tumeur ne subsists et 
depuis, la patiente est toujours en remission, Que 
s’est-il passe? Les virus attenues de la rougeole ont 
la particularity de penetrer dans les cellules via des 
portes particulieres, les recepteurs CD 46. Or ces 
recepteurs sont tres fortement exprimes sur la 
membrane des cellules eancyrauses, mais pas sur 
les cellules seines. Les virus penetrant done 
uniquement dans les cellules tumorales et se 
repliquent a Tinterieur, ce qui tue ces dernieres. En 
mourant sous Taction des virus, les cellules 
cancereuses liberent des signaux qui stimulent le 
systfeme immunitaire. Cefui-ei vient alors s’attaquer 
aux cellules cancereuses persistantes, « Grace aux 
progres du g£nie genetique de ces trente dernieres 
ann£es, on peut malntenant modifier les virus pour 
qu’ils ciblent les cellules tumorales en §pargnant les 
cellules saines et qu'ils induisent une meilleure 
reponse antitumorale du systems immunitaire 
explique Jean-Fran^is Fonteneau, chercheurde 
Tlnserm, k Nantes, sp£tialis£ en virothyrapie 
antitumorale. Ainsi, une vingtaine dequlpes dans le 
monde concentrent leurs recherches dans ce 
domaine, surde nombreux virus differents. Trois 
laboratoires menerrt actuellement des essats 
cliniques de phase II! et le premier virus oncolytique, 
un virus de I’herp&s modifiy pour trailer le melanome 
metastatique, a ete mis sur le marchy en 2015. 

« Dans le futur, estime Jean-Frangois Fonteneau, les 
virus feront probablement partie de nos armes 
principals dans Tarsenal anticancer. » 
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AUXILIAIRES AGRONOMIQUES 


RECHERCHES 


Les microbes sent les p re deux allies des agriculteurs 
depuis la nuit des temps. Nos sols abritent en effet 
drverses sym biases entre pi antes et microorganismes, 
que les formes t radii ionn el les d’agriculture ont appris 
a mettre a profit. Ainsi, en eombinant une legumineuse 
a un plant de mais, on apporte h ce dernier de I’azote, 
ainsi que davantage de phosphore, les bacteries 
associees a la legumineuse degageant une aridity qui 
favorise sa disponEbilite. 

Mais des strategies dissociations plus diffuses 
ont ete decouvertes recemment, C’est le cas du 
champignon du sol Trichoderma, qui agit directement 
sur les pathog&nes et stimule les defenses de la 
plante, en liberant des toxines. Les bacteries ne sont 
pas en reste. Ainsi, Sinorhizobium fixe de Tazote 
atmospherique dans les racines des legumineuses, 
tandis que les rhizo bacteries ameliorent 
la croissance des plantes, via des 
hormones ou des vitamines. Pour 
Mare-Andfe Selosse, du Museum 
national d'histoire nature! le, 

« I’enjeu majeur dans les 
annees a venir sera de 
reselectionner des varletes 
capables d’utiliser ces microbes. 
Car la selection de plantes qui 
puisent dans des sols toujours plus 
riches en fertilisants a largement 
altyfe ces capacity d’interaction », 

Dans la course vers une agriculture plus 
perform ante, les microbes sont aussi devenus les 
outils de predilection des laboratoires de 
biotechnologle, souligne Peter Rogowsky, de l J £cole 
normale sup^rieure de Lyon. Parmi eux, 
Agrobacterium tumefaciens s'impose com me la 
bact£rie phare dans les pro cessusde transformation 
des plantes. A Porigine, il s'agit d'un pathogene qui 
provoque la maladie de la galle du collet, en insera nt 
une partie d un plasm ide dans le genome de la 
plants cible. Depuis cette decouverte datant de 1977, 
plusleurs equipes ont feussi a desarmer ce plasmide 
et a s’en servir pour transferer des gfenes d'inferet, 
tels ceux impliquGs dans la fesistance auxinsectes 
ou ceux, bien plus polimlques, conferant une 
tolerance a des herbicides. 

Depuis 40 ans, les techniques d’agro- infiltration 
in vitro de la bacterie n T ont pas pris une ride. II faut 
d'abord mettre en contact des suspensions 
d 'Agrobacterium avec des morceaux de vegetaux, 
puis rgggrferer la plante. En 2014, Agrobacterium 
devient Tune des vedettes incontestees et bon 
marchb de I'^dition gdnomique de precision, ElKe est 
en effet tres efflcace pour apporter au sein des 
cellules les outils fecents de transformation, tels 
que CRISPR-Cas9, Gfeee a cette nouvelle avancSe, 
I’equipe de Fujun Wang, de Pumversite chinoise de 
Guangxi, a produit en 2016 un riz mutant, resistant 
a son principal champignon pathogene. 


Un laboratoire sans microorganismes? Impossible a imaginer 
pour un biologiste I Car nombre de decouvertes scientifiques 
n'auraient pu se fairs sans eux. Des champignons, des levures 
ainsi que I'incontournable bacterie Escherichia cofi, ou 
colibacille, servant notamment de modules d'etude. Les 
recherches sur ces organismes ont permis deeomprendre 
('organisation des gfcnes et leur expression, ainsi que des 
precedes tels que la replication, la recombinaison et la 
reparation de I'ADN. « Par ailleurs, les nfecanismes cellulaires 
tels que la mitose et la metose auraient ete 
beaucoup plus difficiles i gtudier thez 
des organismes multicellulaires», 
ajoute Eric Marais, biologiste 
moleculaire a I’universite de 
Strasbourg, 

Mais les microbes sont aussi 
des sources m£puisabies d’outils 



REVELER LES AROMES 


La gastronomic a la frangaise ne serait hen sans les 
microbes, Le pain, levin, les from ages,.,; derriere chaque 
saveur se cache une bacterie, une levure ou un champignon 
qui en reveleioute la complexity. Les levures, naturellement 
presentes sur les raisins, transformed les sucres en 
ethanol et en dioxyde de carbone via la fermentation 
alcoolique qui do one le vin, C’est lore de cette §tape que les 
aromes du raisin se devoilent. « Certains vins blancs tels 
que le sauvignon ont des notes de buis et de fruits 
exotiques : c’est du aux thiols, des molecules issues de la 
fermentation », explique Jean-Michel Salmon, chercheur a 
Hnra, specialise en microbiologie et oenologie, Plus de 
200 souches de levures differentes existent sur le marche : 
elles sont s£leetionn£es ensuite selon les composes 
aromatiques qu'on souhaite retrouver. 

Du caty des frontages, ce sont par example des 
bacteries propioniques qui donnent au gruyere sa saveur 
pendant I'affinage, Quant au champignon 
Peniciliium roqueforti, il confere au 
roquefort son gout prononce et ses 
teintes bleu tees. 

On va memejusqu'^ reorder des 
ar&mes de toutes pifeces gfece aux 
microbes. La saveur du beurre, 
associee a la molecule de diacetyle, 
peut ainsi £tre produite grace aux 
bacteries Lactococcus lactis. Selon la 
ryglementation, les indust riels peuvent 
indiquer « aromes naturels » sur Tetiquette 
d'un produit contenant des arflmes issus de ce proc£dy, par 
opposition a la synthese chimique. On peut ainsi, grace a 
des champignons, levures ou bacteries, obtenir une 
trentaine au moins de molecules aromatiques - des aromes 
de I’amande a mere a celui de la peche, en passant par ceux 
de la fraise ou de la noisette. 
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FONDAMEMTALES 


PRODUIRE DES CARBURANTS 


utilises en gen£tique, Les enzymes de restriction, des 
proteines synthetisees par des bacteries pour se proteger 
des virus en coupant I'ADN viral a des end roits specif iques, 
permettent d’isoler des gfcnes d’intMt lors d'une operation de 
clonage ou de transgen&se. Des plasmldes, de I’ADN bacterien 
circulate, servent de vecteurs lors du transfert du g&ne isote 
chez un organlsme-cible (transgenese) ou chez une cellule- 
hdte [E. coli] pour le cloner. Quant a la PCR, technique 
d'obtention de grandes quantity d'ADN a partir d'un petit 
echantillon, elle fait appel a des enzymes d'archees ou de 
bacteries. Ces outils, jusqu’£ la raceme technique fine 
d'edition du genome CRISPR-Cas, ont fait considerablement 
avancer les connaissances, Comprehension des m6cartismes _ 
de revolution, reconstitution de Phistoi re du vivant, etude des | 
maladies, etc, ; I'etendue des connaissances acquises grace | 
aux microbes est immense... a llmage du monde microbien | 
lunmeme, pourtant invisible a nos yeux. | 

s 


DEPOLLUER LES EAUX ET LES SOLS 



Avril 2010. Dans le golfe du Mexique, la plateforme p^troliere 
Deepwater Horizon explose, et 660 000 tonnes de petrole se 
deversent. Le malheur des uns fait le bonheur des autres : 

des bacteries y voient I 1 arrives massive d'une 
source d’energie. On estime que 
200 000 tonnes de petrole et de ga z 
dissous dans ies eaux ont ete 
d£gradees par ces microbes, Des les 
debuts de la depollution en France, II y 
a plus de vingt arts, ies professionnels 
ont su tirer parti de cette capacite des 
bacteries a nettoyer les sols et les eaux 
des hydro carbu res, de leurs d£riv£s et 
produits de combustion alnsi que d'autres 
polluants. * Lavantage des m£thodes 
blofogiques, c r est qu’elles s'averent en general beaucoup 
mo ins couteuses que les approches chimiques ou 
thermiques », explique Stefan Colombano, chercheur au 
Bureau die recherches geologiques et minieres (QRGM|. En 
effet, les bacteries etant le plus souvent deja sur place, il faut 
juste stimuler leur croissant e - en ajoutant des nutriments 
(phosphors et azote par exemple), ainsi que de I'oxygfcne, 
nicessaire au d^veloppement des bacteries aerobies. Pour 
les especes ana£robies, eelles qui s’attaquent entre autres 
aux composes chlores tels que certains solvants et les PCB, 
tout apport d'oxygene est au contraire evite. « Cette 
biodepollution ne peut helas pas £tre utilisee a tous les 
coups, car la plupart des bacteries ne supportent pas des 
concentrations 6lev6es de polluants », commente Stefan 
Colombano. Une autre approche consiste a ensemencer le 
milieu avec des bacteries selectionn^es, voire modifies 
genetiquement, pour s'attaquer a un polluant particufier, tel 
Larsen ic. Mats sans garantie d'efficacite, car les bacteries 
autochtones, mieux adaptees au milieu, tendent a freiner ces 
nouvelles arrivantes dans leurtachede netcoyage. 


Pour passer de I'or noir a Lor vert, les biotechnologies 
« blanches » (ou indust riel les] sent dans les 
starting-blocks, Depuis unevingtaine d'ann4es, on 
volt fleurir dans le monde les recherches sdentifiques 
en vue de produire des biocarburants & I’aide de 
microorganismes. Ces bacteries ou levures utilisent 
pour cela une biomasse « lignocellulosique », obtenue 
a partir de certains residue agricoles ou forestiers 
tels que le bois ou la paille. Apres 
hydrolyse de la cellulose, elles 
transforment les differents 
sucres ainsi obtenus en 
ethanol, par fermentation. 

Lint^r&t de ces 
biocarburants, dits de 
deuxieme generation 7 Hs 
n'accaparent pas les terres 
agricoles au detriment des 
cultures alimentaires, Aujourd'hui, 
cinq usines - aux £tats-Unis, au Brestl 
et en Italie - exploitent cette voie biochimique pour 
produire de I'ethanol destine au moteur a essence. 

^inconvenient est que I'ethanol doit etre 
melange a d’autres substances. Une autre voie de 
recherche vise done a faire produire par des 
microorganismes des biocarburants utilisablestels 
quels. Elle releve de la biologie de synthese. Lequipe 
de Jay Keasling, de I'universit^ de California a 
Berkeley, a ete la premiere a mettre le pied a Letrier. 
En 2011, elle a implante une voie metabolique 
artificielle au sein de la bact&rie Escherichia coli , afin 
qu 'elle secrete directement du diesel a partir de 
biomasse, « Sur le m§me principe, nous avons 
developpe un procede inedit de production 
d'isobutdne, dont Tun des d£riv£s (risooctanej est 
un additif ideal pour les essences », souligne Marc 
Delcourt, directeur general de Tentreprise frangaise 
Global Bioenergies. Le demonstrates industrial est 
lanci cette annie, en Allemagne. 

Enfin, on peut mentionner I'engouement pour une 
troisl&me generation de biocarburants, produits a 
partir de cultu res de microalgues riches en lipides, 

Leldorado des biocarburants ne demande done 
qu'a s'epanouir, bien que la baisse recente du prix du 
baril de petrole ait d§j£ stoppe quelques projets en 
plein elan. 
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Quinze pour cent du PIB et neuf pour cent des 
emplois sort impactes directement par les 
mathematiques (voir ci-dessous). C'est dire 
I’importance de cette discipline pour I'economie 
franqaise. De fait, rendues incontournables par 
I’avenement de I’ere numerique, les mathematiques 
irriguent tous les secteurs de I’economie, 
se nichent au cceur de revolutions telles 


que (’intelligence artificielle, interviennent dans la 
comprehension de problemes majeurs de natre 
epoque, camme ceux lies au developpement durable, 
au climat, a la sante. Et transforment desormais 
notre quotidien... Aujourd'hui, il n'y a pas de 
veritable innovation sans mathematiques en arriere- 
plan. Un enjeu de developpement dont doivent 
s’emparer etudiants, entrepreneurs et decideurs. 


line etude fondatrice pour une prise de conscience elargie 



« Une evaluation 


objective k /’instant t» 
[t= 2015], a souligne 
Cedric Villani lore 
do la presentation 
de I'itude EISEM. 


La l re Etude de Timpact socio-economique 
des mathematiques en France 


Publiee en mai 2015, Fenide * revele l’impact, a la fois ties fort et en augmentation, des mathematiques 
sur la compctitivite ct la troissance dc Pdconomic franqaise : 

* les mathematiques influent directement sur 15 % du PIB et 9% des emplois en France; 

* il apparalt que 44 % des technologies cl£s, identifi^es comme telles par les rapports gouvemementaux, 
sont fortement impactees par les progres en mathematiques ; 

* de nombreux secteurs d’activitd, en pardculier Penergie, la santd ou encore Pindustrie et les tdldcom- 
muniealions mobiltscnt les champs de competences mathematiques. Cinq en forment le pcloton de t£te ; 
traitement du signal et analyse d’ images, gesdon des donates (Big Data), La moddlisadon-siiniilation- 
optimisation, le calcul intensif (HPC), et la cryptogmphie. 

Les en (reprises prennent progressivemem conscience de cet impact; elles com men cent tout juste k 
s’ organiser pour gerer en leur sein une expertise mathematiqu e. Et les etudiants en mathematiques ne 
connaisscnt pas le chdmage. L’etude souligne la necessity de renfbrcer les Hens entre le dispositif d’ensei- 
gnement superieur et les entreprises ; lisibilit e du dispositif d’enseignement supdrieur et de recherche, 
attractivite de carriere pour les docteurs, soutien en expertise mathematiques a renfbrcer pour les PME. 
C*est en cherchant k corriger ces points de fhiblesse que ^excellence sdentifique franqaise en mathema- 
tiques pourra veritablement constituer un avantage concurrentlel pour notre Economic. 

Dans ce contexte, EAgence Maths-Entreprises AMIES met en oeuvre tout le soutien necessaire aux entre- 
prises pour leur permettre d'acccdcr aux rcssourccs mathematiques susccptiblcs de leur 6tre utiles, 
(infoprojets^ agence-maths-entreprises.fr) 


* Cette dude a foe r&tlis6e par le cabinet CMI a la demands d* AMIES, en partenanat arvec la FSMP et la FMJH et le soutien 
des Laba Arehimfede, B&out, Cumin, GEMPI, CIMI, IRMIA, Lebesgue, LMH (FMTH), Milyon, PERSYVAL-Lab, SMP (FSMP). 



•fsmp 

mr iuiu 


FMJH 

tlndarrurd 


Des evenements a retenir 


* Treize Minutes Marseille, le 1 5r decembre 201 8, a f Alcazar : petite s 
conferences piuridisciplinaires rythmees: 6 intervenants, 13 minutes 
par orateur! Un butinage intallectuel incontoumable, 

et certaines fleurs font ia part belle aux mathematiques. 

Diffusion en streaming live. http: //treize. Iihuniv-mrs.fr 

* 15 decembre 2016 a la Cite des Sciences de le Villette: le Forum 
Emploi-Maths [FEM2Q1 B], rdvdnement r6f£rent pour les relations 
entreprises-mathemeticiens. Les entreprises y decouvrent 

les benefices des maths et parfois y recrutent p les Istudiants 
et PhD en maths y pullulent. http ://www, fDrum-erriploi-maths.org 
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COMMUNIQUE 


Des Laboratoires d’EXcellence 



Les mathematiques disposent sur I’ensemble du ternitoire d’un important 
reseau de structures les reliant aux entreprises et a la society. 

Leurs actions sont nations les et internationales. Parmi celles-ci, 

les LabEx prefigurent les nouvelles passerelles entre recherche, formation 

et monde economique, telles que voulues par les Investissements d'Avenir. 

Deux nouveaux exemples pour mieux comprendre I'importance de ces laboratoires. 


Le LabEx CIMI 


Le LabEx 


L e Centre International de Mathematiques et Informatique 
de Toulouse est purte conjointement par lTnstitut de 
Mathematiques de Toulouse (EMT) et l’lnstitut de Recherche 
en Informatique de Toulouse (IRIT), II vise k ap purler de nouvelles 
perspectives de diveloppemeut de la recherche dan^ ces deux disciplines 
et si leur interface s il rassemble plus de 450 chercheurs. 

Au cceur de I’actualite scientifique 

Cette combinaison o rigi nal e au sein d’une structure unique va au- del a 
des collaborations class iques et cr£e une veritable synergic approprtde 
pour atteindre l’ excellence mondiale dans la recherche et Fexploration 
dc domaines de recherche in novan ts. File a d’orcs et deja conduit 
a la creation d'equipes de projets de recherche 
communes entre les deux instincts. 

Son programme scientifique comp rend des 
chaires T excellence sur plus ieurs mois, des finan- 
cements pour des post-docto rants, et des etudiants 
de master. L’attr activity est renforc£e par des 
trimestres thematiq ues organises autour de sujets 
au cueur de Tactualit^ scientifique : trai temen t du 
signal, calcul intensify ou encore apprentissage 
automatique. En outre, CIMI finance des projets 
dc recherche lids a Tin novation. 

CIMI est un lieu unique attirant des scienti- ^ * 

fiques et des etudiants de haut niveau a I’echelle \ ^ 1 g 
international e avec une strategic proactive de TajLWS£ 

recrutement de scientifiques renommes et d’ etudiants excepdonnels 
(franfais et etrangers). 

Des ouvertures vers I’industrie et la societe 

5a collaboration avec la SAIT Toulouse Tech Transfer a conduit k la 
creation d im annuaire de competences dans ces deux domaines et 
d’un portail pour les industrieU* Un accord de cooperation a etc signe 
avec Tlnstitut de Recherche Technologique Saint-Exupery permettant 
le renforcement de la cooperation avec la commnnaute aeronautique 
dans plusieurs domaines tels que i’apprentissagt, le machine learning 
ou ^optimisation. 

Enfin CIMI se veut un outil de la promotion et de la diffusion des 
mathematiques et de rinformatique aupres d’un public plus jeune 
et a soutenu en 20 1 6 l^quipe de lyc^ens toulousaitts qui a rempurte 
la finale du Toutnoi International des jeunes Mathematic Sens a 
Saint- Pet cr s bour g. 



L Tnstitut de Recherche en Mathematiques, Interactions et 
Applications est un des 1 1 Labex de l’universit£ de Strasbourg, 
r elie-meme labellisee Initiative d’ Excellence. Regroupant 
recherche, formation, et valorisation, son activity se situe k Fin terface 
entre mathematiques putes et appliquees (IRMA), statistique medi- 
cal e (LBIM), informatique et calcul scientifique (ICPS) ; d regroupe 
environ 150 cherchcurs. 

L’interdisciplinarite math-info-medecine 

IRMIA soudent la recherche dans plusieurs domaines. En physique 
mathematique, l’ etude du chaos quantique apprehende F apparition 
de phcnomcnes m attend us dans les systemes quantiques. Fruit 
d’une Stroke collaboration avec les ^quipes medi- 
cales de Funiversite de Purdue, aux Stats-Unis, le 
projet Eye2Brain vise k modeliser les flux sanguins 
de l’a:il avec pour but de ddceler des pathologies 
du cerveau* un autre projet cherche a resoudre le 
probl£me de statistique pose par les donates medi- 
cal es manquantes. En informatique, un objectifest 
la generation automatique de codes s’adaptant k un 
environnement donne. 

Des partenariats precoces 
avec les industriels 

Le centre de mod^lisation CEMOSIS a&e mis en place 
afin de d^velopper des collaborations recherche- 
industrie, dans les domaines de la mod^lisation, du calcul haute 
performance (HPC) et de Fanalyse des donn^es, Ce centre a noue des 
collaborations avec plusieurs entreprises comme AxesSim, Hager et 
£lectricite de Strasbourg. 

Ces collaborations avec dcs partenaircs Industriels commcncent dcs le 
niveau des stages en entreprixe pour les Etudiants des Masters de mathe- 
matiques appliquees, et se pours invent jusquau niveau de la recherche et 
de rinnovation avec des projets developp& dansle domaine du HPC, des 
sciences actuarielles ou de Fanalyse de donnees. Par ailleurs, le diplome 
unxversitaire d’actuaire de Strasbourg (DUAS) offre une formation en 
altemance qui petmet une insertion aiscc dans fe monde du travail. 

Formation et diffusion des connaissances 

IRMIA organise chaque annee des stages de formation pour les Etudiants 
en master ( master class) alnsi que des conferences grand public, et la 
publication annuclle d’un ca l end tier mathematique. 
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□ LOGIQUE & CALCUL 

Du bitcoin a Ethereum : I’ordinateur-monde 

Les « organisations autonomes decentralisees » sont des programmes 
indestructiblesfonctionnant sans que personae ne puisse en prendre le controle. 
Elies ouvrent des perspectives inattendues, pour le meilleur et pour le pire. 

Jean-Paul DELAHAYE 


O n attribue & I’ingenieur rnathe- 
maticien H£ron d'Afexandrie, 
au l er si£cle de not re fere, r inven- 
tion d'une machine a d Est ribuer 
de Teau qu'on mettaEt en marche en intro- 
duisant des pieces de monnaie. D’autres 
distributeurs automatiquesont ete explores 
dans les tavernes anglaises au XVII* siede 
pour vendre du tabac. Aujou rd’hui, on trouve 
des versions de plusen plus perfect ionn^es 
et varices de ce type de dispositifs. II y a la 
machine a cafe capable de prendre une dose 
de grains, de la moudre, de chauffer Teau 
necessaire et de preparer en quelques se- 
condes la boisson que vous avez choisie 
dans une longue liste et payee avec des 
piecettes. II y a les distributeurs de sachets 
de bonbons, de barres chocolates, etc. 
Ajoutons les machines a distribuer des billets, 
fes parcmdtres, les bandits manchots des 
casinos, les flippers des bars. Et, plus teem- 
ment, les velos et autos que vous louez dans 
la rue sans intermediate humain, 

L!idee est de concevoir et fabraquer un 
dispositif qui travai Hera tout seul. La machine 
off re un central EmplEcite au client potentiel : 
ce dernier paye, le mecanisme fonctionne 
et le client regoit son dO: un produit, une 
boufe lanc£e sur le plan incline du flipper, 
une voiture en prSt, etc. 

Puisquel'automate est un objet mate- 
riel couteux a construire, il a un proprietaire 
qui en effectue la maintenance et renouvelle 
les produits de base necessaires [eau, 
doses de cafe, sachets de bonbons, etc.). 


C'est lui qui reserve ('emplacement ou est 
ddposd le dispositif; c'est lui qui en tire 
du profit et quf est victime s'il y a vol ou 
degradation. 

Linformatique vient dlnventer u ne ver- 
sion perfectionnee de ces «entreprises 
autonomes automatiques » qui, jusqu'a 
present, n’etaient que partiellement auto- 
nomes et imparfaitement automatiques, 
puisque Thumain devait intervenir pour 
maintenir le syst£me en marche et qu'£ 
chaque instant il pouvait en interrompre le 
fonctionnement. 

Les descendants actuels de la machine 
d'Heron d'Alexandrie ont des preprietes 
inattendues. II s sort decentralises, carsitues 
partout sur le reseau, et ne sont pas neces- 
sairement au service d'un proprietaire iden- 
tify. Its peuvent function ner selon des 
procedures sans aucune limite de com- 
plexity ou presque, recevoir des informations 
varices et se comporter en fonction de ces 
demises. lls possedent et depensent de 
Targent. lls sont quasi me ntindestructibles 
et inviolables, carleur bonne marche s'appuie 
sur des protections cry ptogra phi que set sur 
la copie en multiples exemplaires de leur 
memoire. Une fois lances, leurautonomie 
et leur ind£pendance sont aussi parfaites 
que possible, m&mesi aujourd s hui,ceiialnes 
Stapes restent £ franchir entre le rSve et Ea 
realite. On les nomme organisations auto- 
nomes decentralisees ou DAO [pourtfecen- 
t rallied Autonomous Organization ), sigle 
commode qui s’est impose. 


Tout provient des monnaies cry ptogra- 
phlques, dont le bitcoin cr£6 en ?Q09 est 
de loin la principal, et de la technologic sur 
laquelle elles s'appulent ; les rSseaux pair 
a pair et la blockchain. 

LEdee centrale est de creer un ordinateur 
virtuel, un ordinateur-monde, dont le fonc- 
tionnement nes’appuie passurune machine 
particuliere, mais sur une multitude de 
machines indSpendantes, lidesen un reseau 
robuste. 

Un systeme dissemine 
et permanent 

Ce reseau dit pair a pair, car aucun noeud 
central ne le dirige et ne le controle, assure 
que les programmes de Tordinateur-monde 
conti nuent de fonction ner quoi qu 3 il a rrive 
a Tun de ses composants, voire a plusieurs 
d'entre eux. Aucun n'est indispensable, tons 
commu niquent sur un pied d egality. lls se 
suppleent, faisant fcnctEonner les mimes 
instructions et gerant une memoire collec- 
tive recopiee partout a Hdentique, la block- 
chaEn. lls s'occupent aussi a chaque instant 
de ere erun consensus sur les informations 
qu 3 ils detfennent. 

Ce reseau est congu pour que, une fois 
en marche, I'ordinateur-monde auquel il 
donne vie ne s 3 arrite plus et ne puisse itre 
pris en main parpersonne. Les regies fixees 
au depart pour ses programmes s'executent 
sur toutes les machines du reseau sans 
que quiconque puisse intervenir. Le 
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fo nction nement en para 1 fo ie des progra m mes 
est une forme de gachis, mais avec les 
puissances de calcu I dont nous disposons, 
dest sans grande importances! cela assure 
la securite de I'ensemble et autorise des 
applications d f un type nouveau. Chaque 
machine presente sur le reseau et partici- 
pant a I'ex^cution des program mes augmente 
la s6curit6 et la flabilite de 1'ensemble, qui 
decent alors quasiment indestructible. 

Blockchain et bitcoin 

La memoire de cet ordinateur virtue I est ce 
qu’on riomme la blockchain (ou chaine de 
blocs). C'est un fichierinfcrmatique present 
en chaque nceud du reseau et qui evoiue en 
parallels sous la forme de multiples copies 
identiques, Cette recopie au set n de dizaines 
de machines rg parties da ns le mcnde explique 
la solidite de la construction. Ou'importeque 
certaines machines du reseau tom bent en 
panne, ou meme que des secteurs entiers 
du reseau se trouvent momentanement 
isoles : les machines presentes continueront 
de feirefonctionnerTordinateur-monde dont 
la mSmoire, la blockchain, poursuivra son 
Evolution, pr§te £ se recopiersur les machines 
un moment dgfaillantes ou £ s’installersur 
des machines nouvelles. 

Person ne ne peut effacer ou modifier 
cette memoire commune partagee. Son 
contenu evoiue parajout de pages ou blocs 
chamds, par des precedes assurant le repe- 
rage d J une modification intempestive et 
f ] emp§chant. 

Le bitcoin, invent^ pour disposer d’une 
monnaie sans autorit^ cent rale d'dmission 
et de regulation, a 6t£ la premiere mlse en 
application de cette idee d'une memoire 
partagee, multipliee, protegee, dont revo- 
lution est controlee par un reseau pair a 
pairet qui ne se fait que parajout. Son inven- 
teur, Satoshi Makamoto, n’a peut-etre pas 
envisage que son id£e etait g^neralisable. 

Les operations autoris£es par I’ordinateur 
a blockchain du reseau bitcoin ne SO ntce pen- 
dant que des operations Gfomentaires de 
deplacement d'argent d'un compte vers un 
autre. Ces tra nsactions executees par 1'ordL 
nateur-mondedu bitcoin rendent disponible 
toute somme d'argent en bitcoins, qui passe 


Un peu de vocabulaire... 


Systems d'echange de messages entre ondlnateurs cornectes 
leur permettant d'emettre etde recevolr des informations sur un pied d'egalite. 

Ces ^changes autonsent leur synchronisation et (’utilisation d'une meme memoire 
recopiee £ I'identique dans chacun d'eux. 


BLOCKCHAIN (CHaINE DE BLO Fichier partag£ sur un reseau pair £ pair 
0 C 1 par exemple sont inscrites la totality des transactions entre des comptes, ce qui 
autorise le calcu I du solde de chaque compte. Dans le cas de la blockchain d'Etheneum, 
des informations sur chaque programme d'Ethereum sont inscrites dans ce fichier dont 
chaque nceud principal du reseau d&ient une copie, Cela permet b chaque machine 
du reseau d'executer ces programmes en parallele et & I'identique. La blockchain 4volue 
parajout periodique de pages, ou blocs. 

ORDINATEUR A BLOCKCHAIN OU ORDINATEUR-MONDE L'ensemble 
des ordinateurs d'un reseau pair a pair partageant une blockchain sur laquelle sont 
presents des programmes ainsi que les informations sur I'etat de leurs calcu Is. 

Cet ensemble constitue un ordinateur virtuel delocalise et indestructible ou chaque 
ordinateur du reseau contrfile tous les autres et est controls par eux. GrSce a une telle 
structure, les pannes et les fra tides sont presque impossibles. 


MONNAIE CRYPTOGRAPHIQUE - Monnaie cr££e par un ordinateur £ blockchain 
lorsque la blockchain contient des informations sur les comptes des utilisateurs 
et sur les transactions fartes entre comptes. La plus importante (10 milliards d'euros} 
est le bitcoin, la seconde est I'ether (1 milliard d 'euros) du reseau Et here urn. 


SMART-CONTRACT OU CONTRAT INTELLIGENT - Programme d'un ordinateur 
a blockchain. Ce ter me est a evrter, car ces programmes executes par chacun 
des ordinateurs du reseau ne sonten rien des contrats au sens juridique. 



TRANSACTION, CLE PRIVEE, CLE PUBUQUE - Si un ordinateur S blockchain gdre 
des transactions, oelles-ci s'opdrent entre comptes, chacun poss&lant deux cl 4s. 

La premiers, assimilable a un num4ro de compte, est publique La seconde, priv£e, 
penmet & celui qui la connalt (oelui qui a crde le compte) d T agir sur 


le compte, Les transactions faites par un detenteur de compte 
sont vues par tous et peuvent, grace a la de publique, 
etre controlees et validees par tous. 


ORGANISATION AUTONOME 
DECENTRALISEE (DAO) - Programme 
fondionnant grace a un reseau pair 
£ pair, qu’il est impossible d'am&ter 
et qui, du fait de sa fiabilrtd et des 
protections cryptographiques dont 
il b^ndficie, creede la confiance 
entre personnes utilisant le 
programme, Le systeme du bitcoin 
et celui d'Ethereum sont des DAO, 

Les programmes deposes sur 
la blockchain d'Ethereum (sauf sits 
sont trap simples) sont des DAO. 
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Quelques re peres chronologiques 



Janvier 2009 La mormaie ctyptographique 
bitcoin est lanc6e par la mise en fonctionnement 
du reseau bitcoin. Son er£ateur se d^nomme 
Satoshi Nakamoto, mais reste inconnu, Le reseau 
bitcoin est !a premiere DAO important®. 

Fin 2013 Un jeune Russo- Canadien, 

Vitalik Buterin, congoit le projet Ethereum. 

Janvier 2014 Vitalik Buterin an nonce le projet 
Ethereum et commence ay travail ler a vec une 
petite equip© de developpeurs, 

Juillet 2014 La fcndation Ethereum vend 

dunant 42 jours des ethers avant m§me la mise en fonctionnement du reseau 
Ethereum, Dix-huit millions de dollars sont tires de cette vente, 

Juillet 2015 Une plateforme de test est rendue disponible et permet de se faire une 
id6e de Pordinateur-monde oorx;u par Vitalik Buterin, qui reside d^sormais en 
Suisse, Le 30 juillet, la blockchaln d p Ethereum se met£ fonctionner, 

Janvier 2016 Qnze banques, dont le Credit Suisse et HSBQ entreprennent des 
essais avec une plateforme de test d'Ethereum. Des start-up dont l'activit£ toume 
autour d' Ethereum naissentet Invent des fonds. 

Mars 2016 Les ethers en circulation valent 1 milliard de dollars (les bitcoins, eux t 
10 milliards). 

Mai 2016 Le programme intitule The DAO r qui est une organisation autonome 
d6centralis4e sur la blockchaln d'Ethereum, collecte des fonds pour aider les inves- 
tissements lids a Ethereum. II rdussit d coflecter plus de 160 millions de dollars. 

Juin 2016 Le programme The DAO est victime d f une attaque, rendue possible par 
une erreur dans son programme. Une somme d'environ 50 millions de dollars est 
ddplaode. Elle reste toutefois bloqude sur la blockchaln, ce qui donne le temps de 
tnouver une solution pourdviter que le vol devienne effect if. 

Juillet 2016 Dannulation de certaines operations de la blockchain d' Ethereum regie 
le pnobldme de I’attaque de juin, mais donne lieu £ la creation d’une nouvelle 
version d'Ethereum du fait d'un disaccord entire utilisateurs, La le^on est sdvdre: 
i! faut dviter que de trop fortes sommes soient ddposdes dans un seul programme 
de la blockchain Ethereum eusurtouu il faut utiliser des mdthodes rigou reuses 
de developpement pour dviter les bugs, Le cours de Lather n'est que peu affecte 
par cette attaque qui n + a pas concern# di recrement Tordinateur-morde Ethereum, 
mais seulement une DAO construite (maladroitement!) sur lui. 

Selon le chercheur et develop peur Travis Pbtron, ad'une des caractenstiques 
fondamentales de la societd du XX! e sldcle est que le rfile de I'employd est tenu 
par des machines aussl bien que par des humains. Avec le bitcoin, on a Tun des 
premiers examples de ce type de fonctionnement, Les mineurs du rdseau bitcoin 
sont des employes, analogues aux humains des entreprises traditionnelles. Ethe- 
reum porte cette idde plus loin, Le rdle du client, actuellement rdservd aux 
humains, pourra tout aussi bien etre tenu par des machines... Ethereum fad I item 
une dconomie de disposals interconnects oG les machines transmettent de 
Tangent et des donndes plus efficacement que ne le font les humains. Les entre- 
prises qui ndgligeront ces possibility le paieront cher, car el les n T utifiseront pas 
ces nouveaux systemes de communication et d’action qui simplifient le monde 
ancien en 61 im inant la mediation de tiers inutiles,,, » 


sans quasiment aucun coGt d 5 un point du 
globed un autre, Un bitcoin [lemot ddsigne 
a la fois le reseau et Tunite monetatre asso- 
dee] vaut aujourd'hui environ 800 euros et 
la totalite des bitcoins atteint 10 milliards 
d’euros. La fiabi lite de To rdinateur virtual du 
bitcoin, attestee par bientot hurt ans de bon 
fonctionnement, explique la con-fiance que 
les utilisateurs ont dans cette monnaie et 
en cette organisation autonome decentra- 
lises, En detenant Thistorique de toutes les 
transactions, Ea biockchain du bitcoin permet 
de connaftre le contenu de chaque compte, 
Des operations un peu plus complexes que 
les simples transactions sont permises pour 
cette DAO, maissa capacite est reduite a des 
series finies de transactions. 

Le reseau des bitcoins est bien une DAO 
dont la blockchain est recoptee environ 
G OOD fois (en septembre 2016) surtoute 
la Terre, Pourle detruire, il faudrait reussir 
a interrompre le reseau partout a la fois. Ce 
ntest pas impossible, mais tres Improbable. 

Cette autonomic de la DAO du bitcoin 
a reusst [centre touteattente) a emettre 
une monnaie que personne ne controle 
et qui, du fait des di verses protections prd- 
sentes dans ses m6canismes t a maintenant 
convaincu des millions d’utillsateurs, C'est 
une aventure fantastique, memesi quelques 
inquietudes et difficultes persistent ! 

Ethereum, 
un outil general 

Le premier projet d’envergure mis en place 
pour reprendre et g£n£raliser Tid6e de 
Tordinateur # chaTnes de blocs du bitcoin 
se nomme Ethereum, Test iui-m6me une 
DAO com me le reseau bitcoin, mais c'est 
surtout un outil qui permet decreerfacile- 
ment de nouvelles DAO. 

Ethereum a ete annonce le 25 jam 
vier 2014 par Vitalik Buterin. Ne a Moscou 
en 1994, ce surdoue de Tin format i que a 
abandonn# ses Etudes 6 T§ge de 20 ans 
pour participer a Teffervescence resultant 
des premiers succ&sdu bitcoin et des entre- 
prises qui naissaient dans son sillage. II est 
Tun des acteurs princlpaux de cette revo- 
lution qui complete et amplifle celle des 
monnaies cryptographiques. 
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Lid6e d’Ethereum est de faire fonction- 
nerun ordinateur a blockchain com me celui 
du bitcoin, mais sans en limiter les operations 
de base et en autorisant done d’y executer 
des pragra m m es aussi gene raux que possi ble, 
ecrits dans un langage de programmation 
qualifre de Turing-complet [permettant de 
calculertoute fonction calculable par algo- 
rithme], ce qui pernnet de cr£er ais£ment 
de nouvelles DAO, Non seulement la blockchain 
revolt et accumule des transactions pour la 
monnaie nominee ether dont elle assure la 
gestion des comptes, mais elle revolt aussi 
des programmes de routes sortes (appefas 
parfois contrats-intelligents ou smart- 
contracts, termes que nous eviterons, car il 
ne s’agit en rien de contrats au sens juritiique] 
qui, une fois deposds sur la blockchain, y 
resteront toujours. 

Ltether, dont nous verrons qu’il joue un 
rdle fondamental dans le fonction- 
nement de la blockchain Ethereum, 
valait en septembre 2016 une 
douzaine d’euros, ce qui donne un 
total d'environ 1 milliard deuros en 
circulation sous la forme d’ethers. 

C’est la seconde monnaie crypto- 
gra ph ique en i m p 0 rta n ce d e rri & re 
le bitcoin, Si Tether se rdv&le aussi robuste 
que le bitcoin, il pourrait ^terme ie rattraper 
ou meme lesupplanter. Donnons un exempie 
de DAO construite sur la blockchain d'Ethe- 
reum. 

Une loterie de fete foraine est u n meca- 
nisme simple qui revolt de Targent des joueurs 
et qui, apr&s un tirage au hasard en faisant 
toumerla roue, prend Targent des perdants 
et redistribue de Targent aux gagnants, s'f I 
y en a .Tout se deroule en fonction de regies 
fixees a Tavance* 

Les operations consistant a recevoirde 
Targent, a effectuer un tirage au hasard, a 
red istri buer certa ines som m es aux gagnants, 
sont parfaitement autonnatisables. II leur 
correspond un programme qu J on peut depo- 
ser sur la blockchain d’Ethereum et qui 
sexgcutera automatiquement quand des 
joueurs se prdsenteront. On peut meme 
prevoir que celui qui cree le programme 
preleve une partie de Targent mise. Cette 
commission, par exempie de i % t sera ver- 
see automatiquement sur un compte 


partial Her dont seul le cr^ateurdu programme 
d^tiendra les cles permettant d'en profiler, 
Les avantages d r une telle organisation 
autonome decentralisee de type loterie sur 
la loterie classique a roue sont nombreux : 

- pas besom d'etre au meme endroit 
que la roue dela loterie pourjouer. Quiconque 
a acc£s au r£seau pair £ pair d’Ethereum 
peut miser, et ce r£seau est accessible 
partout dans le monde grace & Internet? 

- tout joueur peut connaltre le pro- 
gramme quishmile la loterie, carce qui est 
present surla blockchain est public. IV peut 
done verifier que le tirage au sort est equi- 
table et que le calcul de la redistribution de 
Targent mise est conforme a ce qui est 
annonce. Pas besoi n done de faire confiance 
a Torganisateur, qui ne peut rien cacheret 
qui ne contrdle pasTensemble des machines 
faisant fonctionner le programme de loterie 


M Lesqualites d’uneB 
organisation autonome 


Isurete et verifiabilitel 


sur lequel il n J a aucun pouvoir, une fois ce 
programme depose? 

- apres coup, tout le monde voit tous les 
deplacements d’argentqui ont eteeffe clues, 
dont les traces resteront toujours presentee 
surla blockchain, permettant I'anaVyse apres 
coup de tout ce que fait fa loterie ; 

-autre a vantage d’une loterie Ethereum, 
on est certain qu'une fois en marthe Torga- 
nlsation initiale, celui qui Ta programmde 
ne la modifiera pas et n’interrompra pas son 
fonctionnement. En particulier, garder les 
sommes misees et empecherla distribution 
des gains aux gagnants est impossible. Pas 
de filou qui part avec la caisse, comme cela 
se pratique parfois pour les sites internet 
de jeu„. ou dans fa vraie vie. 

Void done les qualitSs d’une orga nisation 
autonome decentralisee de type loterie: 
1) transparence ; tout est public ; 

2} sureteabsolue: I'ordinateurqui orga- 
nise fes tirages n'est pas une machine iso- 
lee aux mains d'un inconnu, mais le reseau 
compose de centaines de machines qui se 


contrdlent mutueliement et se suppieent 
en cas de panne; 

3] possibilite d’ auditor et de verifier 
Tequite et 3a correction du fonctionnement 
dont tout le passe subsiste indefiniment. 

Le mode de fonctionnement de Tordi- 
nateur-monde cree ainsi de la confiance, 
m§me entre partenaires qui ne se sont 
jamais rencontres, et cela sans le contrble 
d'aucune autorite centrale et sans avoir a 
faire appel a un tiers de confiance, Le stoc- 
kage multiple de !a blockchain rassure les 
acteurs, m&me eloignes. Its peuvent se faire 
confiance ca r leurs echanges sont publics, 
surveilfas, ineffaqables etsuivent des regies 
inamovibles, qui s’appliquent sans exception. 

Une multitude duplications ou de Targent 
circule entre les acteurs sans recours & un 
tiers de confiance deviennent envisageables, 
Des jeux bien plus complexes qu'une loterie 
ont ainsi ^te deposes surla blockchain 
d'Ethereum. On a aussi cree des sys- 
temes gerant des ou tils financiers et 
des engagements divers. Bien evidem- 
ment, a part Tether, d'autres monnaies 
cryptographiques fondees sur Ethe- 
reum ont ete creees. Loption offerte 
aux programmes dfaller rechercher 
des informations sur Internet et de faire 
dependre leur comportement de ce qu J ils y 
trauvent permet tforganiser des parts spor- 
tifsou detoute nature. Sans surprise encore, 
des systemes de vote parfaitement contra- 
lables et fiables ont ete programmes et on 
a meme envisage d'organiser les Elections 
en Ukraine avec ce programme. 

Resistance aux attaques 

Un autre type duplications en cours de 
developpement permettrait de gerer des 
serrures connectees au reseau par le biais 
d'un program me sur la blockchain Ethereum. 
Une fois la serrure installee a Tentree de 
I'appartement que vous proposez a fa loca- 
tion, tout se fem automatiquement sans que 
vous ayez a intervenir. Le locataire intd- 
resse paiera par exempie un mois de location, 
et obtiendra en echange un code lui per- 
mettant, pendant la periode concernee, 
d'ouvrirla serrure de Tappartement. Le code 
cessera d’etre actif a Tissue de ce mois. Le 


decentralisee : transparence, 
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paiement de la location, le transfert vers 
votre compte de Ta rgent regu, Ea determi- 
nation du code pour Touverture de la porte, 
sa mlseenfonctlonnemervt pendant un mois, 
tout cela sera gere automatiquement par 
le programme depose sur la blockchain de 
I’ordinateur-monde. Personne nepourratri- 
cheravecses engagements, ni le proprtetaire 
ni le locatalre. [Pour d’autres applications, 
voirhttp^/dappsethercastsxom.] 

Si Putilisatlon des programmes sur la 
blockchain n'exigeait aucune eontrepartie, 
on pourrait y faire fonctionnerun programme 
qui tourne IndEfiniment et consomme la 
puissance des ordinateurs du reseau. Sans 
moyen de freiner cette consommation de 
puissance, on arriverait a saturation et fl 


serait facile de mettre en panne le rdseau 
tout entier par Tintroduction deliberde de 
programmes executant des calculs exces- 
sivement gourmands en puissance qu’on 
ferait fonctionner sans retenue - une attaque 
par «deni de service ». Test pourquoi a 
ete prevu un mecanisme qui interdit cela. 
Lorsqu’on demanded utiliserun programme 
depose sur la blockchain, il faut associerS 
cette demande une certaine somme, trds 
falbEe, mais cruclale pour le bon fonction- 
nement de [’ensemble du systeme. 

Ces sommes depensees par les utlllsa- 
teurs d’un programme recompensent des 
membres du reseau, les noeuds pnncipaux 
ou « mineurs qui organisent revolution 
et le controle de la blockchain. Les autres 


util 1 sate urs se contentent de profiler de 
I'ordinateur-monde sans participer £ son 
controle. Les commissions empechent les 
programmes trap gourmands en puissance 
de tout faire s’effondrer, encouragent les 
programmes economes en calcul, Intendisent 
les attaques par deni de service et incitent 
£ participer & la surveillance dela blockchain 
et done £ Tex^cution commune de tous les 
programmes qu’elle porte. 

Ajoutons que les mineurs fixent un prix 
pour les operations qu’ils executent sur la 
blockchain et si le prix que propose un uti- 
lisateursimple de progra mme est trap foible, 
les operations de ce programme attendent. 
Lutilisateur d'un programme doit proposer 
une commission raisonnable pour que sa 


Bitcoin et Ethereum 


L e reseau pair a pair du bitcoin, qui a donne naissance 
a la monnaie bitcoin, a quelques defouts que le reseau 
Ethereum, dont est issue la monnaie ether, a tente 
de corriger. Void quelques points de comparison. 


* Le nombre total de bltcoins 
qui serontemfs est 21 millions, et 
leur emission va en decrolssant: 
aujourd 1 hui T 12,5 bitcolns sont 
emis toutes les 10 minutes. Les 
ethers sont emis a raison de 5 
toutes les 12 secondes, et ce 
rythme restore inchangd. Le 
nombre d'etbers en circulation 
oontinuera done de croitre indEfi- 
niment, mais le nombne d'ethers 
Emis par an sera de plus en plus 
foible compare au nombre 
d’ethers deja en circulation. La 
pression d Inflation creee par les 
nouvelles emissions tendra done 
vers zero, comme pour le bitcoin. 

- Lbrdi nateur-monde du 
bitcoin ne peut qu'effectuer des 
transactions entre comptes: sa 
blockchain est une liste ordon- 
nEe de transactions. L'ondina- 
teur-monde d' Ethereum 
effectue des operations plus 
complexes. Sa blockchain 


contient des transactions et des 
programmes qui sont executes 
sans que personne ne puisse en 
prendre le controle ou les arre- 
ter. Cela permet done fad fo- 
ment la creation d’organlsatlons 
autonomes decentralises 
(DAO), outil de base de la crea- 
tion de confiance entre entitEs 
IndEpendantes. 

- La taille des pages de la 
blockchain du bitcoin est limitee 
et exige un accord entre les 
mineurs pourevoluer, accord 
introuvable aujourd’hui. La taille 
des pages de la blockchain 
Ethereum nfost pas bomee. 

- Le nombre de transactions 
par seconde que peut traiter le 
rEseau bitcoin est dfonviron 5. 
Pour Ethereum, e'est environ 
trols fois plus. 

- Le cout d’une transaction 
entre comptes bitcoin est en 
principe gratuit, sauf qu'il fout 


accepter de payer une commis- 
sion directement \\6ek la taille 
de la transaction pour qu’elle 
soitvalidEe (cette obligation 
rEoente result e du probfame de 
ia taille bomee des pages de la 
blockchain). Le coQt d’une tran- 
saction pour Tether depend de 
sa complexity et da (’utilisation 
qu’elle fait des ressources des 
machines executant les 
programmes. 

- La valeur des bitcoins en 
circulation est aujourd’hui 
(en septembre 2016) dix fois 
supErieure E celle des ethers. 

- Les Equipes travaillant 
autour du bitcoin sont 
sensiblement plus nombnsuses 


que cel les travaillant pour 
Tether. 

- Le pnocEdE d 'incitation £ 
participer & Ea surveil lance de la 
blockchain du bitcoin, appelE 
« preuve de travail >\ a conduit 
au dEveloppement de puces 
specialises (ASIC) et a une 
competition, jugee absurde, 
provoquant une depense elec- 
trique considerable et une 
concentration des mineurs 
aujourd 'hul majoritairement en 
Chine. Le procEdE Equivalent 
pour Ethereum ne permet pas, 
semble-t-il, le dEveloppement 
de puces spEcialisEes et Evite 
done plusieurs des inconvE- 
nients du bitcoin. 
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demande soft prise en compte. Un marche 
s 3 6tablit entre les mineurs et les utilisateurs, 
Le systeme, subtil, est fonde sur des idees 
economiques qutyjouent un role regulateur. 
Ces constructions informatlques mod ernes 
quo sent les ordinateurs a blockchain ont, 
en leur coeur memo, des unites de valeur 
6conomsque qu'ils manipulent et sans les- 
quelles its ne pourraient pas exister. II faut 
maitriserune forme d 3 « dconomle numerique 
fondamentale » pou r concevoir les ordina- 
teurs a blockchain et cela implique en par- 
ticular que les programmes deposes sur 
la blockchain constituent eux-memes des 
acteurs economiques. 

Limites et dangers divers 

Tout ce que nous avons dit est tr£s rSjouis- 
sant et semble parfsut... en thdorie. La d£li- 
catesse et la fragilite de ces constructions, 
on s’en doute, creent des risques et des 
diffieultes. Cette informatique du futur est 
dans une phase experEmentale qui n'exdut 
pas les accidents, voire les catastrophes. 

□tons six points deli cats pour les quels 
des progrds sont £ faire avant d’envisager 
une utilisation a grande £ chelle des ordina ■ 
teurs £ blockchain; 

-Taccroissement de la taille de la block- 
chain ne dolt pas etre sans limEte, de meme 
que la quantite de calcul executes par les 
mineurs d’un ordinateura blockchain. On 
espere profiler de I 'augmentation de la puis- 
sance des dispositifs informatiques, qui, 
selon la loi de Moore, double tous les deux 
ans. Cependant, cela ne permet pas tout, 
d'autant que la loi de Moore s’essouffle. Le 
trop grand succfes d'un crdlnateur-monde 
provoqueralt un probleme d'encombrement, 
voire le paralyses it; 

- les algorithmes cryptographiques 
utilises pour assurer I'integrlte deia block- 
chain, la signature des transactions et le 
bon fonctionnement d'un resea u pair ^ pair 
ne sent pas sOrs a 10 Q %. Sexploitation 
d T une faille dans I'un d'eux pourrait tout 
demollr, d'oiJ le soin particulier qui doit 
presider a leur choix et la necesslte de 
prevoir des procedures efficaces de subs- 
titution d'un algorlthme par un autre en 
cas de faiblesse identifiee ; 


- les programmes, m£me s'ils sent publics, 
ne sont pas necessairement sans erreurs. 
Leu rs bugs peuvent entralner de graves dys- 
fonctionnements, voire autoriser un pirate 
ayant repere I'und-euxas’emparerde Tangent 
stocke dans le compte d'une DAO. 

Cest ce qui s'est praduit le 17 juin 2016, 
quand I 'exploitation d 3 une erreur dans le 
programme d'une DAO de la blockchain d 3 Ethe- 
reum a permis a un programmeur malin 
[restganonyme]des 3 emparertemporaire- 
ment de I'equlvalent de 50 millions d'euros. 
Heureusement, le pirate informatique n’a pas 
pu les faire sortirde la blockchain et en pro- 
flter. Une operation appelee hard fork a per- 
mis de rendre Targent deplace a ceux a qui 
il appartenait, et tout est rentre dans I’ordre 
le 9 juillet, a ta nuance prfcs que des utlllsa- 
teursinsatisfeits de la m^thode detraitement 
du probidme ont donnd naissance £ une 
version concurrente d'Ethereum. La legon 
de cette catastrophe evEtee de justesse est 
que les progra mmes pour les ordinateurs a 
blockchain doivent etre ecrits avec un soin 
extreme, sans doute en util [sant les methodes 
mises en oeuvre dans Tindustrie aeronautique 
et les systfemes embarqu£s ; 

- la gouvernance d'un systfcme tel 
qu'Ethereum est delicate. Enthrone, il n 3 y 
en a pas besoin, et seules certaines evolu- 
tions majeures du systeme sont effectuees 
a la suite du vote des mineurs qui detiennent 
collectivement une forme de pouvoir« de- 
mocratlque^ sur le systeme. Cependant, 
en cas d'urgence, une reaction rapide est 
parfois indispensable. Une r§flexionappro- 
fcndle doit £t re men£e pour r£soudre ce 
dilemme entre automatieitg du syst&me, 
utile a la creation de la confiance, et r£ac- 
tivite,essentielle da ns certaines situations ; 

- rien n’empeche une DAO devoir ete 
con^ue pour exploiter ses utilisateurs au 
benefice de son createur. II feut done pouvoir 
exercerun certain cont role sur les DAO creees. 
Comment Torganisersans annulerles bend- 
fices des principes fondateurs des DAD ? 

-dernier point : lestatut t£gal et juridEque 
des DAO est £ concevoir et d^finir precise- 
ment. Cela ne sera pas simple. 

Experimentale aujourd'hui, cette nouvelle 
technologie des ordinateurs-mondes nous 
reserve toutes series de surprises ! ■ 
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Interstellar : plongee dans le tesseract 

Dans le film de Christopher Nolan, les tableaux noirs cachent plusieurs elements 
de la physique theorique d’aujourd’hui. Decryptage. 

Roland LEHQUCQ et Jean-Sebastien STEYER 


E n pleine catastrophe ecclogique 
majeure, la Terre se meurt. A court 
de ressources, (’humanity est a 
I'agonie. Un groupe de scienti- 
fiques reel us cherche une sol ution et pro- 
pulse une petite equipe dans Tespace en 
quete dime nouvelle Terre. Apres un long 
voyage, le herosfinit sa course dans un trou 
noir pour nous apprendre que, finalement, 
soul ramourtranscendei'espace et I e temps. 

Laccnxhe du film Interstellar ( Ch ristopher 
Nolan 2014], hgritler revendiquy de 2001, 
TQdysseedeTespace, est certes un peu foible. 
Mais cette oeuvre n’en a pas moins un interet 
pedagoglque, tant la science y est presente 
et tant Sa volonte du realisateurde bien faire 
est incontestable. Christopher Nolan s'est 
d’ailleurs attache les conseils du physician 
am^ricain K ip Thome* specialists delath^o- 
riede la relativity g6ndrale et qui a beaucoup 
travailiy sur le concept de trou de ver. 

Dans le film, le professeur Brand tente 
de bStir u n e th eo rle ca pa ble de rend re com pte 
simultanement de routes les interactions 
fondamentales - la gravitation et les inte- 
ractions a I'echelle microscopique. Le pro- 
fesseur explique que la mise au point de cette 
« th^orie du tout » pourrait sauver I huma- 
nity, Outre la naivety d’une telle prytentlon, 
If est fntyressant de se demander si les 
equations fugitivement montrees sur les 
Immenses tableaux noirs de son bureau ont 
la moindre signification pourun physicien. 

Sur le premier tableau (page ci-contre, 
a gauche), un dessin represente notre Uni vers 


comme une surface ou << brane » (our 
brane 0) prise en sandwich entredeux autres 
[confining brane 1 , confining brane 2} f 
ddcalees par rapport a la notre dans une 
dimension perpendiculaire. Clalrement, le 
professeur B rand construct sa theorie dans 
un superespace - le bulk - ayant plus de 
dimensions que nous n F en percevons. 

En 1999, les phy siclens americains Lisa 
Randall et Raman Sundrum proposy rent 
justement un modyie selon lequel notre uni- 
vers n'estqulm sous-ensemble dime struc- 
ture ayant da vantage de dimensions. Cebulk 
y est decrit par un espace a cinq dimensions 
qualifie d’anti de Sitter [note AdS 5 sur le ta* 
bleau). La motivation des deux physiciens 
eta it d'expliquerla faiblesse de la gravitation 
vis-a-vis des autres interactions a I'ychelle 
microscopique : ainsi, (’attraction gravitation- 
nelle entre le proton et ryiectron d’un atome 
d'hydrogyne est 10 39 fols plus foible que la 
force electrlque qui les lie, 

Imaginons alors que notre univers tridi- 
mens ionnel soit plcnge dans un espace dote 
dime dimension spatialesupplementaire et 
quetoutes les interactions restent confinees 
dans lestrois dimensions usuelles, sauf la 
gravity. Comme elle peut s'ytendre dans 
toutes les dimensions, la gravity semblerait 
alors subfr des «fuites », qui setraduiraient 
par son apparente faiblesse dans notre 
espace tridimensionneL 

Lintimidante formule du second tableau 
confirme cette interpretation. Elle ex prime 
P« action effective » de la theorie du professeur 



LE FILM INTERSTELLAR entraTne 
le spectateur a travers des trous de ver 
et sur des exoplanetes tout en essayant 
de coder le plus possible b la rigueur 
scienti fique. 
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LES TABLEAUX N01RS DU PROFESSEUR BRAND dans le film interstellar sont couverts de formulas de physique theorique, ou s’entremfclent 
de fagon relativement fidele a la science les concepts de dimensions supplements ires et ceux de la physique quantique. 


Brand. En physique,!^ action » est une gran- 
deur ayant pour dimension le produit d'une 
bnergie par un temps. Son importance est 
due a un principe trfes general, le principe de 
moindre action : letrajet effective men! suivi 
par un objet entre deux points donnes est 
celui qui conduit a un extremum ( maximu im 
ou minimum j de Taction. Ai ns i, en mecanique, 
au lieu de penser la trajectoire a partir de 
forces, on ('imagine comme la courbe qui 
optimise Taction. Ce principe de moindre 
action est simple, puissant et general, non 
seulement en mecanique dassique, ou II est 
strictement equivalent aux loss de Newton, 
mais aussi en eleetramagnetisme et en 
mecanique quantiqueou relativiste.Sa gene- 
ralisation a ete si fructueuse qu’elte fonde 
touts la physique theorique moderne. 

Les termes g 5 et d s x presents dans 
liquation de Brand indiquent que sa th£orie 
est bien construite a cinq dimensions ; une 
de temps et quatre d'espace, Le probleme 
est qu r il a ate montre que le « sandwich AdS s » 
est instable, car les deux branes qui conf inent 
la ndtre subissent une compression. Dans 
son equation, Brand tente done d’ecrire une 
action effective qui pourrait resoudre ce 
probleme : elie contient destermesassodes 
^chaquebrane [num^rot^eO, iou2] etun 
terme associy au bulk cens£ stabiliser 
Tensemble, La qu£te du professeur, I'unifi- 
cation de la re i at! vite generate etde la meca- 
nique quantique, n'est toujours pas achevee 
aujourd'hui. Diverses approches telles que 
ta gravite quantique a boucles, latheorie des 
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cordes ou is g6onrtetrie non commutative 
font Tobjet d'intenses recherches. 

Interstellar aborde d’une autre fagon, 
plus visuelle, la question des dimensions 
spatiales supplementaires. Vers la fin du 
film, Cooper, Tun des astronautes, penetre 
dans letrou noirGargantua qui estau coeur 
de ('intrigue. II se retrouve alors dans un 
espace-temps etrange, le« tesseract ». En 
g^om^tne, le tesseract est un objet quadri- 
dimensionnel qui estau cube ce que le cube 
est au carre. De my me que la surface d’un 
cube est constitute de six faces carrees, 
Thypersurfacedelimitant un tesseract est 
constitute de huit cellules cubiques. 

Voir les dimensions 
supplementaires 

Dans le film, cette structure gtomttrique 
permet $ Cooper de passer de la singularity 
centra le du trou noirau bulk t cinq dimensions, 
IE se retrouve alors hors de notre brane et, 
pour lul, le temps devient Tanaiogue d’une 
dimension spatiale. Test pour cela qu’une 
fois dans le tesseract. Cooper voit la c ham bre 
de sa fille Murph, !a future adjointe du pro- 
fesseur Brand, muhipltee a I'inf ini mais avec 
des temporaMs difftrentes. II est alors 
capable de com muniquer avec elle & travers 
le temps au meyen de signaux gravitation nels, 
foumissant les donnees dont elle a besoin 
pour resoudre ['equation du professeur Brand. 

Parses proprietes fescinantes, le tesse- 
ract apparattdars bien d'autres oeuvres. Ainsi, 


dans le film Cube 2: Hypercube, huit person- 
nages sont pitgts dans un tesseract qui 
apparalt comme un reseau de cubes connec- 
ted dont certains alttrent le deroulement du 
temps. Des 1941 et sa nouvelle La Maison 
biscornue, Robert Heinlein decrivait une mai- 
son construite selon le patron tridi mens ion nel 
d'un tesseract. C’est ce meme patron que 
Salvador Da I tut Elisa poursa peinture de 1954 
Crucifixion [Corpus Hypercubus) suggtrant 
que, tout comme le tesseract existe dans un 
espace quadridimensionnel Inaccessible a 
resprit humain, Dieu pourrait exister dans une 
dimension qui nous est incomprehensible. 

La comprehension fine de la plupart des 
phenomenes decrits dans Interstellar requiert 
desconnaissancesen relativite genera le, en 
mtcanique quantique et une touche dethto- 
rie des cordes. Le rtsultat est un film a la fois 
inttressant et intrigant, qui marie hlstoire 
forte et ambition sclent Efique, /nterste//or 
reste une oeuvre de science-fiction ou liber- 
ty artistique et extrapolation sclent if ique font 
partie du jeu. Mais en invitant les spectateurs 
a slnterroger sur la nature de respace et du 
temps, ila une vertu pedagogique et sesitue 
pleinement dans ce que T en 1909, Maurice 
Renard nommait le merveilleuxscientifique, 
c'est-&-dire « Taventure d'une science pous- 
ste jusqu 1 ^ la merveille ou d'une merveille 
envisagte scientifiquement» + ■ 


Roland LEHQUCQ est astrophysicien 
au CEA t a Boday, Jean-SSbastien ST EVER 
est paleontologue au CNRS-MNHN, a Paris , 
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RENDEZ-VOUS 


□ IDEES DE PHYSIQUE 

La punaise d’eau remonte la pente 

Des petits objets qui flottent a la surface d’un liquide s'attirent ou se repoussent 
selon la f agon dont ils deforment cette surface. 

Jean-Michel COURTY et Edouard KIERLIK 


C ertains insectes tels que les 
gerris, un genre de punaises, 
marchent sur Leau gr§ce a leurs 
panes aux extr£mit£s hydro- 
phobes, Get effet s’explique blen sachant 
que Leau, com me les autres liquides, a une 
tension superfidelle: sa surface est com- 
parable a une sorte de trampoline tendu. 

Mais comment ces m ernes insectes 
reussissent-ils a remonter la pente formee 
par la surface de Leau a proxi mite immediate 
du bond ou des vdgdtaux qui flottent ? La 
tension de surface est ici aussl une cld de 
[’explication, mass il faut oublier Limage du 
trampoline etse plongerdans les effets de 
flottabilite. Nous comprendrons au passage 
pourquoi les cereales qui surnagent a la 
surface d’un bol de la It s’agglomerent ( voir 
t 'illustration c'hcon trc ) . 

Des menisques concaves 
ou convexes 

Si les navires flottent, c’est grSce a la pouss£e 
d’Archimede qui est £gale, en intensity, au 
poids du volume d r eau deplace. Mais qu’en 
est-il des petits objets ou animaux? A ces 
echelfes, les effets de la tension superfidelle 
ne sont pi us n egl igeables. Chacu n peut consta- 
terqu’a proximite d'un objet flottant, la surface 
de Leau forme un mSnisque, orient^ vers le 
haut [ concave] ou vers le bas (convexe). Les 
forces de tension superfidelle s’exercenttout 
te long de la ligne de contact entre Lobjet et 
la surface de I'eau, tandis que la poussee 
d'Archimede,duea lapression hydrostatique, 
est liee a la partie immergee de Lobjet. 
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Comment determiner la resultante des 
forces de tension superfidelle ? Un raison- 
nement astucieux conduit a un r^sultat 
particuliferement simple. Prenons deux 
recipients identiques Aet 8, fun [A] rempli 
d'eau, 1’autre [8] 0 C 1 Ton a place un objet 
flottant tout en conservant la meme hauteur 
d’eau (ce qui necessite d’enlever ou d’ajou- 
ter au recipient B une quantite egale au 
volume d’eau deplace par Lobjet flottant], 
En vertu des lois de L hydrostatique, la 
force exerc£ e sur le fond du recipient est Sa 
meme dans les deux cas, et est egale au 
poids de Leau du recipient A, Cette force dta nt 
la meme dans B, on en deduit que le poids 
de Lobjet est egal au poids du volume d’eau 
enleve ou ajoute au recipient, volume lui- 
meme egal a celui que i’objet a deplace. 



LES CEREALES QUI FLOTTENT a la surface 
d’un bol do lait tendent a so grouper. 

Let * effet Cheerio s » est le resultat 
des deformations de la surface du liquide 
creees par les objets flottants. 


Ce volume deplace a deux composa ntes. 
Lune correspond au volume d'eau dont le poids 
est egal a la pouss§e hydrostatique s’exenjant 
sur la partie immergSe de Lobjet: il s’agit do 
la colon ne d'eau qui s’appule sur la ligne de 
contact et s’etendjusqu’au niveau mo yen de 
I’eau [voir (a figure page suivante , en haul). 
Lautre composante est liee a I’effet de Ea ten- 
sion superfidelle. Si ce menisque est convexe, 
c’est que Lobjet enfonce la surface de Leau, 
Dans ce cas, Lobjet deplace plus d'eau que le 
volume def ini ci-dessus, Le dGplacement de 
ce volume Supply mental re engendre une force 
orient£e vers le haut, qui s’ajoute £ la poussee 
d’Archimede: c’est la resultante des forces 
de tension superfidelle. 

Test elle qui explique que des objets 
plus denses que Leau flottent parfois. Ainsi, 
en appuyantsurla surface, lesfreles pattes 
du gerris, recouvertes de poils hydrophobes, 
d£placent une quantity d’eau dont le poids 
est 6gal a celui de finsecte tout entier 

En revanche, quand le menisque formd 
par Lobjet flottant est concave, le volume 
d’eau d^place par ce dernier est Infdrieur 
au volume de la partie immergee. La resul- 
tants des forces de tension de surface est 
alors orientee vers le bas. 

Qu’en est-il dans le cas de deux objets 
flottants proches? La deformation de la sur- 
face de Leau due S ces objets cr£e entre eux 
une force late rale [ voir ia figure page Suivante, 
enhaux}. Gross i dement, on peut distinguer 
deux effets. Le premier est, pour Lessentiel, 
gravitation ne I : comme sur un trampoline, si 
Lon met en presence deux objets qui enfoncem 
la surface de Leau (menisques convexes]. 
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LES TYPES DE MENISQUES fco ncave au 
canvexe) formes par deux objets qui flottent 
detemninent s’il y a attraction ou repulsion 
entre eux, Si les deux menisques sont 
de meme type, il y a attraction, S'ils sont 
de types diTO rents, il y a repulsion. 

Par ailleurs, on a id repr6sent£, pour 
la boule orange de gauche, le volume d’eau 
d£plac£ dont le poids correspond £ la pouss£e 
d Archamede (volume delimite par le pointille } 
et le volume d'eau deplace dont le poids 
correspond a la resultants des forces de 
tension superfidelle f volume colord en vert}. 



Menisque concave Menisque convexe 
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Attraction Attraction Repulsion 
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chacun se rapproche de I’autre en glissant 
vers le bas le iongde la pente creee par I'autre. 

De fa^on surprenante, le meme pheno- 
mene se produit lorsque les objets ferment 
des menisques concaves. Dans ce cas, 
puisque la tension de surface tire les objets 
vers le bas, ce sont forc£ment des objets 
moins denses que I'eau et ils sont plus 
enfonegs qu r en I'absen ce de tension super- 
fldelle. Leur tendance naturelle a flatter 
eta nt frustree par ces forces superf icielles, 
ils profitent, en se rapprochant, de la pente 
creee par lautre pour s'e I ever da vantage. 

Et si 3’on met cbte a cote un objet qui 
enfonce I'eau et un autre qui la soulfeve? 
Le premierva descendre la pente cr££e par 
le second, lequel va remonterla pente crede 
par le premier. Autrement dit f chacun s’eloigne 
de I'autre : on a alors une repulsion. 

Le second effet est davantage lie a Ea 
capillarite. Le rapprochement des deux 
objets modlflele niveau de I’eau. Parexemple, 
avec deux menisques concaves, le niveau 
entre les deux objets va soever Dans le 
pont capillaire ainsi cr§6, la pression hydros- 
tatique est plus faible que dans le liquide 
situS plus bas, 0 C 1 a lieu I'essentiei du contact 
entre I’eau et les deux objets. Le pent capil- 
laire attire done ces objets Tun vers I'autre. 



Par ailleurs, ccmme la ligne de contact 
entre I'objet et la surface change, les forces 
de tension superfidelle sont aussi modifies. 
Le biian precis est difficile a faire, mais on 
montre que lorsque deux menisques de 
m£me type [soit concaves, soit convexes) 
s’approchent, la superficie de I'interface 
air-eau diminue, cequi est 6nerg6tlquement 
favorable. 

Qui se ressemble 
s'assemble 

Ainsi, que I'effet soit gravitationnel ou capillaire, 
des objets formant des menisques de m£me 
type s'attirent, tandis que si les menisques 
sont de types contraires, ils se repoussent 
Un trartement plus detaille de ce problems 
montre que I’effet gravitationnel domino 
uniquement lorsque la taille caracteristique 
des objets est bien inferieure a la longueur 
dite capillaire, longueur caracteristique de 
I'etendue des menisques [2,7 millimetres 
pour feau ] . C'est le cas pour les petites bu lies 
qui naissent et se groupent quand on verse 
une boisson. Mais pour des objets faisant 
quelques mill! metres, com me lesc^r^ales, 
I'attraction observee est une combinaison 
des deux effets. 


POUR SE RAPPROCHER D'UN BORD, 

ce qui nGcessite de remonter une pente, 
la punaise d'eau Mesovefia cree avec ses 
panes, en tirant ou en poussant la surface, 
des menisques. Par le jeu des forces 
d’attraction (entre deux menisques de mime 
type] et de repulsion (entre deux menisques 
de types opposes), I'insecte est attir4 sans 
effort supplemental re vers le bard. 
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Ce que nous avonsdlscutd a des conse- 
quences inattendues pour la vie aquatique, 
Les menisquesqul seforment autourdetiges 
vegetates ou de feuflles qui flottent sont en 
general concaves J Is constituent un obstacle 
de taille pour un insecte qul marehe sur l p eau. 
Non seulement ils apparaissent a fechelle 
de Hnsecte comme des pentes glissantes 
aussi grandes que lui, mais, en plus, ils ont 
un effet de repulsion puisque lesmdnisques 
ernes parses pattes sent con vexes. Comment 
felre pour s'appro cher? 

Le gerris peut sauter la distance neces- 
saire, mais pas Ea punaise d'eau Mesovelia. 
En revanche, les pattes de celle-ci ont des 
griffes retractables et hydroph lies. Linsecte 
s F en sert sur chaque patte avant pourtirer 
vers le haut Tinterface air-eau et cr§er ainsi 
un m^nisque concave. Pour conserver son 
horizontalite et ne pas tourner, it applique 


une force £ peu prfes dqulvalente sur ses 
pattes amere, tandis qu'tl prend appul en 
repoussant plus fortement la su rface avec 
ses pattes du milieu (voir illustration page 
precedents, en has). 

Ainsi, alors que I’insecte exerce des 
forces de I'ordre de quelques dizaines de 
micronewtons, soit une bonne dizaine de 
fois son poids, il reste h I6quilibre sur la 
surface. La punaise a entre-temps cre£ six 
m^nisques; deux concaves a t avant ainsi 
qu’a farnere, deux convexes au milieu II y 
a done attraction entre ie mentsque de la 
tige et celui des pattes avant, puis repulsion 
avec les pattes du milieu... Cependant, ces 
forces captllaires decroissent vite avec la 
distance a la tige, de sorte que e'est f attrac- 
tion qui domlne, Ainsi, sans effort supple- 
mental, notre insecte est entraind vers 
le support recherche. ■ 
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□ QUESTION AUX EXPERTS 

Les Normands 
descendent-ils des Vikings ? 

Tres peu, repondent les genes ! Contrairement ouxcroyonces 
du folklore normand , les pirates scandinaves n’ont guere 
modifie lefond genetique de la population locale. 

Vincent CARPENTIER 


E n juin 2015, le g£n£ticien Turi 
King, de I'universitS de Leices- 
ter, et I'historien Richard Jones 
entneprennent de tester I'ADN des 
habitants de Valognes ( Cotentin ) „ Leur but ? 
Quantifier Pheritage genetique des colons 
scandinaves supposes s’itre massivement 
installes dans cette partie de la Normandie 
ou lestopony mes nordiques son! partieulifc- 
rement nombreux, Lesdonnees acquises Sur 
le continent d oi vent en suite £tre compares 
a celles recuelllies en Grande-Bretagne, ou 
Pon sail avec certitude que se sont etabiisde 
nombreux colons d’Europe septentrionale. 

Tnois crite res ont preside a la constitution 
de Fechanti Hondo port de Fu n des patrony mes 
d’origine nordique attests des le IX s siecle, 
tels Anquetll, Dutot, Equilbec, Gonfray, In- 
gouf, Lanfry, Osouf, Osmont, Qudtel ouTou- 
gis ; Pascendance locale av£r6e des quatre 
grands- pa rents; et I'appartenance au sexe 
masculm pourbendficiera la fois dbntraceur 
genetique des lignees masculines grace au 
chromosome Y et d’un traceur genetique des 
I ign ees femi n i nes, gra ce a TAD N m itochondrla I, . 

Menee en partenariat avec I'universite de 
Caen et auto ris^e par le minist&re de PEduca- 
tion rationale, de FEnseignement supGrieur 
et de la Recherche, ains* que par PICO [inf or- 
motion Commissioner's Office, P equivalent 
britannique de la CNIL), Penquete suscite les 
reticences du Mouvement contre le radsme 
et pou r Pamitie entre les peuples ( MRAP), qui 
redcute son utilisation a des fins pol itiques. 


Mais, au vu des rSsultats d^noutants 
annoncSs en 2018, les reticences tom bent 
En effet, en ddpit des crit&res de selection, 
le test ne reveie qu'une probability maxi- 
mum de 59 % descendance scandinave. En 
revanche, d’autres marqueurs font apparaitre 
Pimportance relative et tres inattendue d'ori- 
gines germaniques, balkaniques, nord-afri- 
eaines, g^orgiennes et arm£niennes, 

Peau et yeux clairs, mais... 

QiPen est-il vraiment de Pheritage genetique 
scandinave en Normandie ? Certes, fa region 
compte pamni ses ressortissants bon nombre 
d'individus au teint et aux yeux clairs, qu’on 
a sans doute trap longtemps considers 
comme d’^vidents descendants des colons 
vikings, car les preuves manquent. Le test 
d'ADN mene dans le Nord Cotentin aura au 
moins montry que la g£n£tfque contredit 
elle aussi Pimage d'Epinalvehiculde parle 
folklore normand. 

S'il y a eu sans aucun doute possible 
des immigrants scandinaves en Norman- 
die, leur genetique n’a guere bouleverse le 
substrat deja fortement melange, depuis des 
millSnaires, d ] une population qui s’est sons 
cesse enrichie d'apports divers, celtiques, 
angio-saxons et germaniques. Sans compter 
que Ea presqu’tle du Cotentin est un petit 
Finistere, ouvert aux i nfl uences maritimes 
et done a de nombreux echanges entre des 
popu lations eloign ees, tend is que les Vikings 
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avaient eux-mgmes, pour nombre d'entre 
eux, s£jcurn6 plus ou moins longtemps en 
Grande-Bretagne, voire plus loin encore, fat- 
sant souche et melant allegrement leurs 
genes a ceux de leurs contemporams I 

La conclusion qui emerge de cetest est 
done qu Yin fort brassage de populations a eu 
lieu en Normandie, plutot que la colonisation 
massive que Pon era it pouvoir d§duire de la 
carte des noms de lieux d’origine nordique 
recenses, C’est d’autant plus frapp ant que ce 
constat se manifeste dans le Nord Cotentin, 
ou la densite de cestoponymesest particu- 
lierement elevee. En somme, ces donnees 
genet iques recoupent parfaitement le silence 
relatif de Parcheologie normandeen matiere 
de Vikings. Faut-il s’en Conner ? 

Non, cartoutes les pieces du puzzle pa- 
ttemment r£unies depuis des decencies au 
sujet des Vikings de Normandie convergent 
vers une seule et m&me conclusion: celle 
de Pinstallation d un petit nombre (peut-§tre 
5 000 ou 6000) d'hommes venus pour la 
pluparten celibatairesapresavoirbourlingue 
entre Manche et merdu Nord, pours' etablir 
en pays de Caux et en Basse-Selne, dans les 
estuaires bas-normands et au nord du Coten* 
tin. Toujours pr£s de la mer, oO leurs talents 
de marins leur ont permis de s'inventerune 
nouveile existence et de se fondre dans les 
populations locales. ■ 


Vincent CARPENTIER est archeologue 
it llnrap, en Normandie. 
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□ SCIENCE & GASTRONOMIE 

Consistances fibreuses 

Pour inventer des aliments fibreux, 
comme le sont les viandes, d’innombrables 
possibilites s’offrent au cuisinier. 

Herve THIS 





L e theme du dnquieme Concours 
international de cuisine note a note 
est « Consistances fibreuses et ad- 
drt^s Dans ce ccncours, it s’agjt 
d’y laborer des aliments a l r aic±e de composes 
purs ; eau, cellulose, lipldes, proteines, addes 
amines, vitamines... Consistance fibreuse ? 
Precisons d’abord que les specialistes des 
aliments distinguent les consistances des 
textures: la consistance decoulede la structure 
physique d’un mat&riau, alors que sa texture 
est sa « consistance perque ». AEnsi, le cho- 
colat est fondant quand on le laisse fondre, 
et croquant quand on le croque* 

Comment obtenirun aliment contenant 
des fibres? Le papier, constitue de fibres 
de cellulose enchevetrees, semble fragile, 
mais cela tient a sa faible epaisseur; si les 
couches sont empilees ou si les fibres de 
cellulose occupent un volume plus ypais, 
alors le matSriau s'apparente au bois, tr£s 
dur en raison de la resistance des fibres 
elles-mdmes et des nombreuses liaisons 
chimiques entre elles, 

Da ns les ti ssus, les f i bres sont org^n isees : 
dans 3a mesure ou il n F y a pas de liquide, ce 
materiau est tresdur, maisde rigidite accep- 
table lorsque son epaisseur est faible. 

Pou r u n al i ment, structu re plus massive, on 
peut utilisersoit des fibres autresque de petits 
bStonnets rigides,soit un liquide oia baignemnt 
les fibres, Fbur le premier cas t On peutimaginer 
des fibres creuses et emplies d’un liquide, 
telles les fibres musculaires des viandes ou 
des poissons: la, le tissu «collagenique» 
[fait de proteines nommees collagenes], qui 
rend les viandes dures, forme I’enveioppe de 


longs tuyaux de tres petit diametre, emplis 
de beaucoup d'eau et de proteines. 

Pour le second cas, mettre le liquide ^ 
I’exty rieur des fibres conduit b des « suspen- 
sions »♦ Les pStes de patisserie en sont un 
exemple, tout comme la creme anglaise, ou 
des agregats de proteines sont disperses 
dans une solution aqueuse (le lait). 

Dans la construction du materiau, on peut 
regler la quantity de liquide, af in que l J ensemble 
ait ou non la possibility de s'ecouler ou de 
conserver une forme initials, Evidemment, 
une suspension fluera toujours, mais On peut 
la disperser dans un liquide visqueux, voire 
la faire gelifier. 

Un liquide, des fibres 
et une gelification 

On entrevoit done un procedy possible : on part 
d’un liquide, on disperse des fibres, on dissout 
un composy dont on provoque la gyiification. 
Selon le compose, celle-ci est effectuye par 
chauffege, comme pour les pralines d’un blanc 
deeuf, ou parrefroidissement, par exemple a 
parti rde gelatine dissoute dans le liquide, ou 
par d'autres moy ens comme pour 3e caillage 
du lait, lors de la confection d'un fro mage. 

Les possibilites sont innombrables, 
d’autant que Ton peut structurernos aliments 
b toutes les ychelles : il est commode de re- 
tenir rechelle macroscopique (le boulanger 
fait parfois des tresses pour les brioches], 
le niveau microscopique (les dimensions 
de fordre du dixieme ou du centieme de 
millimetre], les dimensions nanoscopiques, 
environ cent fois inferieures, et, enfin, les 


dimensions moleculaires (a cette echelle, 
la chimie supra mol ecu la ire a appris a fair© 
des nceuds* des tresses, etc.]. Pour chaque 
ycbelle, le raisonnement pry cy dent peut£tre 
tenu, de sorte que la combinatoire ouvre des 
champs culinaires im menses. 

Duels ingredients employer ? En cuisine, 
pour les liquides, on di spose de matter© grasse 
a fetat liquide [les huiles] et des solutions 
aqueuses -vin,the, cafe, jus de fruits, bouil- 
lons. Four les fibres, les composes de base 
sont yvidem ment les protyinesetles polysac- 
charides. D'ailleurs, la cellulose se prysente 
nature3lementsous la forme de fibres, inertes 
chimiquement et sans goOt, mais ces der- 
n teres sont esse ntiel les puisqufelles assurent 
la structure des tiss us vegeta ux, participant 
aux parois qui cimentent les cellules de ces 
tissus. Pour les tissus animaux, ce sont les 
proteines qui, dans le tissu collagenique, 
assurent des fonct ions tout a fait paralteles, 
jointoyant cette fois fes fibres musculaires. 

On a ainsi I’embarras du choixpour reiser 
des aliments a consistence fibreusa ISThtesitez 
pas a partidper au concours ! ■ 



Herve THIS, physicochimiste , 
est directeur du Centre 
international de gastronomie 
motecutaire AgroParisTech- 
inra et directeur scientifique 
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Science & culture alimentaire 
[Academie des sciences). 
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■ GEOLOGIE 

Diction naire 
illustrede geologie 

Frangois Michel 

Belin, 20 IB 

(302 pages, 25 euros]. 

O u'est-ce qu'irn laccolith 
une betoire, un tepuy, un 
dap, un lahar, un drumlin, 
une goniatite ? Le vocabulaire de 
la geologie fourmille de tenues 
qui ne sont pas neeessairement 
conn us du commun des models, 
que leur origine soit savante, avec 
des termes forges h partir de ra- 
tines gretques ou latines, ou plus 
populaires, lorsque les mots sent 
tires de dialectes regionaux ou dc 
langues etrangeres. Quoi qu'il en 
soit, le debutant peut etre decon- 
tenance par cette terminologie, et 
une initiation aux sciences de la 
Terre, pour reprendre le sous-titre 
de ce livre, passe par une expli- 
cation des termes utilises par ces 
disciplines - d'ou l'importance de 
disposer d'un dictionnaire* 
Cetui que nous propose 
Francois Michel est incontesta- 
blement utile, avec ses quelque 
750 entries judideusement choi- 
sies, qui couvrent bien le dotnaine 
de la geologie au sens large (memo 
si certaines definitions paleon- 
tologiques sont parfois un pen 
vieiUottes), 


Le lecteur appredera entre 
autres Texplicatian de nombreux 
termes issusde langues regionales. 



souvent assez pi ttoresques, utilise 
notamment en g^omorphologie. 

Certes, ce n'est ni le premier 
ni le seul dictionnaire de geologie 
qui soit propose au public mais il 
se distingue de ses predecesseurs 
par Tabondance et la quality de 
son illustration Les diagrammes et 
schemas expliquantdes structures 
etphenomenes geologiques sont 
une const ante des dictionnaires 
de sciences de la Terre, mais id 
ils sont eclipses par les superbes 
photos en couleurs, choisies a la 
fois pour leur esthehque et leur 
caraetere p£dagogique, qui oment 
chaque page du livre, d£mon- 
trant s'il en £tait besoin que la 
geologie peut etre remarquable- 
ment spectaculaire. Frovenant de 
nombreuses regions du monde, 
elles lllustrent certes a merveiUe 
les phenomenes naturels expli- 
ques dans le dictionnaire, mais 
elles sont aussi une invitation a 
simplement feuilleter le livre et se 
kisser entrainer dans une flanerie 
sdentifique, comme le conseille 
1'auteur. Quelle agreable fagon de 
decouvrir la geologie... 


Eric Buffetaut 


CNRS-Ecole normals 
superieurc, Paris 


• SCIENCE ET 5QCIETE 

L’Impossible Dialogue 
Sciences et religions 

Yves G Ingres 

PUf; 2016 

[422 pages, 21 euros] 

C 'est un ouvrage a la fois 
documents et actuel que 
nous li\me Fauteur, un sorio- 
logue et hlstorien des sciences de 
1'universitedu Quebec a Montreal, 
Parfois touffu - mais plein de faits 
precis - et au titre en fait assez peu 
explidte, Fouvrageedairc un phe- 
nom&ne qui n'est plus mineur : le 
netour depuis lesannees 1990 d'un 


Y 

JL ves 


T * 

J— impossible 
dialogue 

Srimca ft religions 


pr£tendu dialogue, fort artifidel, 
entre sdence et religion - deux 
domaines qui a vaient eu tendance 
a s'eloignerdeplus en plus depuis 
lesannees 1920, comme lesouligne 
k raison hauteur. 

Depuis une trentaine d'annees 
done, se developpe une litterature 
sdentifique visant a rehabiliter 
l'idee d'un dialogue enfre sdence 
et religion, et a montrer que ces 
deux entites ont moins en 
conflit qu'on ne le emit. 

Cette litterature academique 
emane de scientifiques croyants 
de renom (historians, philo- 
sophes, parfois physicians tel 
le prix Nobel Charles Townes), 
publiant dans des presses uni- 
versitaires prestigieuses (Oxford, 
Harvard, Chicago, Yale). Dun 
des prindpaux promoteurs de ce 
« marche », dans un univers de la 
recherche subissant les affres des 
restrictions budgetaires et de la 
competition mondialisde, est la 
fondation americaine Templeton, 
creee en 1987 par le financier et 
philanthrope John Templeton pour 
promouvoir le progres de la spi- 
rituality ; elle finance des prix et 
des programmes de recherche 
avec des montan ts notables, 

Fidele a sa conception d r une 
sociologie des science non rela- 
tiviste, Tauteur montre comment 
cette montee du religieux s'ac- 
commode bien d'une forme de 


relativisme culture!, « remettant en 
question les mdhodes et rdsuitats 
de la sdence au nom de savoirs 
locaux et de spiritualities particu- 
heres a certains groupes sodaux ». 
Methode et avancement de la 
sdence que ces courants religieux 
oucultuels peuvent effedivement 
contrecarrer : le dernier chapitre 
montre comment, en Amerique 
du Nord, les tribimaux ont dorrne 
raison a des peuples autochtones 
qui souhaitaient recup^rer, pour 
les enterrer, «leurs» squelettes 
da taut de plus de dix milie ans 
- jugement rendu centre des ins- 
tituts de recherche et des anthro- 
pologues qui devaient etudier 
ces squelettes. 

Cet ouvrage renouvelle le 
genre dans une £pistdnologie 
frangaise hop centrfe sur la denon- 
ciation militante dun « creation- 
nisme » et la promotion d'une 
« science laique», un concept 
ffanco-fran^ais. 


Alexandre Moatti 


University Paris- Diderot 


m MATHEMATI0UES 

Le Commencement 
de Tinfini 

David Deutsch 

Cassini, 2016 
[518 pages, 24 euriosj. 

C 'est un livre a emporter sur 
une ile deserte, une ode au 
progr&s et une formidable 
exegese des theories scientifiques 
qui expMquent le monde, L'au- 
teur nous indique comment se 
fa^onnent, d'une part les avancees 
de la science & travers des erreurs 
profitables, d autre part les erre- 
ments recurrents a la vie dure, 
C'est la une original ite, car rares 
sont les ouvrages qui signalent les 
erreurs et les theories d£passees. 
La question metaphysique 
quit evoque est: comment 
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savonsmous ce que nous Sa vons ? 
La r£ponse n'est pas dans une 
philosophie vague, mats dans des 
theories sdendfiques qui vont au- 
dela des cas qu'elles expliquent. 
Telle est revolution de la pensee : 
au debut des theories quantiques, 
la pratique etait de caleuler sans 
se poser trap de questions, pra- 
tique encore courante mais qui ne 
satisfait pas notre auteur, lequel 
vent depasser les automatismes 
calcuktoires par des theories fan- 
tasbques comme le multivers, a la 
limite de la science-fiction. 

« Mon crayon et moi sonimes 
bien plus intelligent que moi », 
affirmait Einstein, et les capacites 
de Thomme sont infinies, ce qui 
justifie le titre. La recherche est 
sans fin, comme dans le Mont 
Analogue de Ren£ Daumal, qui 
depcint unc montagne que Ton 
peut gravir, mais dont le sommet 
est inaccessible. Nous serons 
toujours au commencement de 
Tinfini. 

Uauteur proclame a raison 
que si nous survivons dans des 
conditions aussi diffidles que la 
jungle ^quatoriale ou TArctique, 
c'est parce que nous avons etd k 
Tencontre de la Nature, D souligne 
que des qu'une chose est faisable, 
nous la faisons et Texploitona 


D6gustez ce livre k petite s 
gorgees, car il est sans conces- 
sion, Accordez-vous quelques 



respirations, car cheque page 
apporte une vision enridiissante 
et Imprevue. 


PhNippe Boulanger 


• HISIOIRE DES SCIENCES 

Le Mystere 
Pontecorvo 

Frank Close 

Flammarion, 2016 
(440 pages, 25 euros). 

E n 1992, Bruno Pontecorvo 
porta sur lui-m£me ce juge- 
ment lapidaire : « J'etais un 
cretin. » II ne faisait pas lebilan de 
son oeuvre de physiden, maisde la 
foi communiste qui Tavait arrime 
durant de nombreuses anndes. 
Pontecorvo? Vous connaissez? 
II s'agissait de Tun des brillants 
representants de 1'ecole italienne de 
physique fundee par Enrico Fermi 
pendant les armies pionnieres de 
la physique quantique, Or Pon- 
tecorvo a eu une vie etonnante. 

Ses contributions a la phy* 
sique nud^aire sont de premier 
plan. En 1947, 0 eut Tidee qu'une 
* force faible » est a Torigine de 
phenomenes varies de physique 
atomique. En 1957,11 preditTosdl- 
lation des neutrinos. Mais son id£e 
la plus cdebre reste Texistence de 
plusieurs varietes de neutrinos. 

Menace par Tantisemitisme, il 
quitta TItalieen 1936. H s'installa a 
Paris, rejoignant le laboratoire des 
Joliot-Curie, Havre pro visobe: au 
printemps 1940, il eut la chance de 
recevoir une offre d'emploi aux 
Etats4Jnis. En piein exode, il put 
s'embarquer avec femme et enfant. 
En 1943, il rejoignit Montreal ou il 
collabora sept arts au projet secret 



de physique nud£ aire des Allies . 
Recrut£ par la Grande-Bretagne, 
il s'y installa en 1949. 

Jusque-la, les tribulations de 
Pontecorvo s'apparentent a celles 
d 'un etre pris dans les bouleverse- 
mcnts pravoqucs par le fascisme et 
la guerre, mais unefee deception 
que des physidens de tous pays 
sont prefe a accueillir. L affaire chan- 

gea de nature en 1950, lorsqu'il 
disparat avec toute sa famille. On 
n'entendit plus parler de lui en 
Occident jusqu'a ce qu'il fasse, 
en 1955, une reapparition publique 
enURSS. Dans sa jeunesse, il avait 
manifesto ses sympathies oommu- 
mstes. Ensuite, il pretenditn avoir 
plus d'infc£r£t pour la politique. 
Son depart pr£ripit£ vers TlJRSS, 
k une epoque oh d'autres physi- 
dens occidentaux etaient accuses 
d'espionnage, etait-il du a la crainte 
d 'etre a son tour demasque comme 
espion ? En tout cas, il le paya eher ; 
moirts bonnes conditions de travail, 
impossibilite de voyager. Cest 
interviewe par un journal anglais 
apnes la dislocation de ITiRSS qu'il 
dedara avoir cru au communisme 
comme un cretin. 


D idler Nordon 





Lettres&Afan Turing 


h-M, Uvy-Leblond (dir,) 



Thierry Marchaisse, 2016 
(242 pages. 17,50 euros). 


['importance aujoundhui neoonnue 
k la peris^e de Turing (1912-1954) 
et la diversity de ses centres d'interet 
se manifested par la vari6t6 des auteurs 
qui se sont livres a Fexerdee que leur 
a propose T&liteur : £crire une lettre k 
Turing. Ces 23 lettres, de 5 a 15 pages, 
forment un necueil in£gal, mais c'est la 
loi du genre. Les auteurs sont cineastes, 
metteurs en scSne, biolog isles* philosophes, 
physEciens, bglriens - et aussi 
informaticiens, bien emend u. Notre 
ch ran iqueur Jea n -Paul Dela haye, 
parexemple, raconte son ftonnement 
brsqu'il a lu pour 4a premiere bis 
la description d'une machine de Turing. 


L. 


f 


Artica f cBuvne1 

‘"T— Jean Malaurie 

CNRS Editions, 2016 


w ■ 2 J.+*** (456 pages, 59 euros). 


lethnog^ag raphe et physiden 
Jean Malaurie a 6crit le dassique 
Les Hois de Thult Soutenu par la bndation 
Prince Albert II de Monaco, il entneprend 
de pubfier son oeuvre scientifique en quatre 
volumes. Void le premier. Largement 
consacr6 b la gdomorphoiogie du Gnoen- 
land etdu massif du Hoggar, il est enrichi 
d 'incursions en botanique, en genealogie... 
et de moult photographies. 

Certes, la lecture est technique^ mais 
le grand 6crivain quest Jean Malaurie 
en faitun regal. 


I Min^raux 
Jean-Claude Boulliard 

| CNRS Editions, 2016 
[ (608 pages, 49 euros). 


Une premiere moiti6 de culture 
min6ralogique de haut niveau, mais 
pour non-Enidfe ; une autre motti6 pour 
presenter, notam merit par de belles 
photographies, 280 espfeces minora les 
im porta ntes. Get ouvrage magnifiquement 
£crft et il lustra vaut son pesant d'or.., 
mais aussi d'opale, de curite, d’andorite, 
de magndsite, de dtanite, de toumnafine^ 
de pyroxenes, de cavansKe, de fieldspaths. 
de lazurite, de lignite, de whewellite ! 
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BLOC-NOTES III 

de Didier Nordon 


COMIQUE ET SERIEUX 

r 

E corner avec un targe sourire le 
deuxieme mouvement de la hut- 
ti£me symphonic de Beethoven 
est un raffinement r£serv6 au mdlomane 
capable de repererune facetie dans le fait 
que forchestre bat la mesure avec une 
regularity de metronome. Beethoven se 
moque amicalement de Maelzel* qui venait 
tflnventer cet Instrument 



ftire lorsque Pascal trouve une ressem- 
blance dans la maniere d'ecrire d’Epictete, 
de Montaigne et de Salomon de Tultie (Pen- 
s£e ?45, Edition Lafuma, Semi, 1963] est 
une preuve d'yrudrtioa Salomon de Tultie 
n'est pas tnconnu au bataillan : son nom est 
I’anagramme de Louis de MontaJte, et Louis 
de Montalte est le pseudonyme sous lequel 
Pascal a public Les Provinciates \ 

Comme ceux-la, beaucoup detraitsd'hu- 
mourtombem a plat si on ne connait pas le 
contexts. Le serieux resiste mieuxau temps. 
Du coup, les personnages passes paraissent 
plus austeres qu'ils rfetaient, leurs plaisan- 
tertes ayant cesse d'etre comprises, 

En plus, le comique, en tant qu'oppose 
du serieux, souffre de ce que le serieux 
sert aussi a designer la bonne qualrte 
(«un travail serieux »), D’cu une assimi- 
lation implicite du comique a une qualite 
mediocre. Raressont les comlques ayant le 
statut degloires nationales comme Rabelais 
ou Moti&re. Ouant aux auteurs serieux, ils 
perdraient du prestige si nous nous SOuve- 
nions qu'ils ont rL Que des auteurs comiques 
fassent des blagues est dans Lord re. Mais 
que des auteurs serieux en fassent, ce n'est 
pas serieux ! Si bien que, meme quand elles 
sont encore compr£hensibles, nous n'en 


parlors guere. II est vrai que le poeme ou 
Mallarme raconte quune elegie le fait facL 
lement pleurer - pcurvu qu’il fende des 
otgnons ! - n r ajoute rien a sa glolre. En 
revanche, on a tort de ne se souvenir de 
Boileau que pourses sentencie uses Satires 
et son laborieuxdrt poetique , alors que sa 
pared le du Cid t el le, est alerte et drdle, 
Heureuse exception ; la photo d' Einstein 
tirant la langue est souvent reproduce. Pra- 
fitons-en pourretenir la leqon qu’elle donne. 
Etre un farceur n’empeche pas d'etre un 
grand penseur 


CARICATURISTE 
ET SCIENTIFIQUE 


U n caricaturiste doit rep ererressentiel, 
et s'y tenir. II a E’ceil. En quelques 
coups de crayon, il desslne les traits 
permettant de reconnaitre aussftdt telle 
ou telle celebrlte. Fin, II diseerne quels 
details la caracterisent, et ne s'encombre 
pas des autres. 

On a tort de consider son art avec 
con descendance, S'exclamer: « Ce que vous 
dites la est caricatural 1 » ne devrait pas etre 
un reproche, mais un compliment: «Vous 
grossissez ie tra it. Grace a cela, nous sommes 
obliges de voir quelque aspect des choses 
que nous n'avions pas su voir, ou pr£f6rlons 
nousdissimufer.» 

La demarche du caricaturiste en rap- 
pelle une autre. Un scientifique doit reperer 
I’essentiel, et s’y ten in En quelques Equations, 
il $ynth£tise les elements caract£ristiques 
de tel ou tel phenomene. II ne s'encombre 
d'aucun detail superflu. Grace a cela, il permit 
des aspects du phenomene qui echappent 
au regard ordinaire. 


Caricature, 
scieptifique : 


Caricature, 
polemique : 



Que conclure de ce rapprochement ? 
Ce sera au choix, selon les convictions de 
chacun : 1] Le caricatu riste est aussi p£ n£- 
trant que le scientifique, ou 2} Le scientifique 
caricature la re a I it e... 


LIEU COMMUN ETBIEN PUBLIC 

L orsqu'un milliardaire sort de son 
palace et utilise un bien public (une 
route, par exempie), nul n T a Timpres- 
sion que cela I'appauvrit, Un penseur n a 
pas cette chance. Si riche soit sa pensee, 
cheque ligne qu’il ecrit ne peut etre d’une 
nouvea ute radicale. Pou riant, des lecteurs 
se trouveront pour iui en faire grief, et 
lui reprocher son Incapacity a eviter les 
lieux communs. 

Lexpression « lieu commun » est deva- 
lorisante. Comme si ce qui est commun a 
tous etait, de ce fait, depourvu de valeur ! 
On devrait user d'une expression non pejo- 
rative : « bien public ». En citant une idee 



connue, un penseur ne ferait qu'utiliser 
un bien public. Son statut ne serait pas 
plus degrade que celui d'un milliardaire 
prenant la route. 

Mais il se peut que ^obsession des 
penseurs d'etre le premier, le seul, funique, 
soit plus vive que (’obsession des mil- 
liardaires d'itre le plus riche. En ce cas, 
^ bien public » subira, parmi les penseurs, 
la m£me depreciation de sens que « lieu 
commun », et la substitution que je pro- 
pose aura ete vaine. Voire nefaste, si ce 
discredit s’^tend a tous les biens publics 
dont une society a besoin. ■ 
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ENTREPRISES, COLLECTIVITES, 
FINANCEZ VOS BESOINS DE RECHERCHE, 


DANS LES DOMAINES DES PROCEDES TECHNOLOGIQUES, Dl 
ET DE LA VIE, DES SCIENCES HUMAINES ET SOCIALES 



Dans le cadre d'un partenariat entre un etudiant, son laboratoire d'accueil et vous, 
I'ADEME vous aide a produire des connaissances nouveltes et renforce les capacites humaines 
de votre R8D en finangant un doctorant pendant 3 ans I 
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80 ans 
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Du microbe au fou rire, tout s'attrape 
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